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Resumo

ESTUDOS MECANISTICOS DE REACOES DE CICLOADICAO E CICLIZACAO
ATRAVES DE FERRAMENTAS EXPERIMENTAIS E TEORICAS. Parte 1: A reacdo de
cicloadi¢do 1,3-dipolar utilizando nitro-olefinas e azidas surgiu como uma importante
alternativa para a sintese de 1,2,3-triazol. Neste trabalho foi racionalizado as tendéncias de
regiosseletividade/reatividade por meio de uma exploragdo experimental e tedrica. Célculos
de DFT revelaram que o 1,5-triazol ¢ favordvel, com a etapa de cicloadi¢do limitante de
velocidade e alta assincronia. Estudos cinéticos corroboraram com esses resultados,
apontando uma lei de velocidade de 2° ordem, e efeito cinético isotopico de *C (KIE) em
abundancia natural com efeito normal significativo para os centros olefinicos conjugados
(1,0216 para Clpnio € 1,0158 para C2unio). As andlises de distor¢do/interacdo (DIAS) e
decomposicdo de energia (EDA) revelaram a regiosseletividade desta reacdo, demonstrando
um TS mais precoce e menos distorcido para o 1,5-triazol preferido em comparagdo com o
regioisomero 1,4-triazol, a interacdo ¢ favorecida em 1,5-triazol principalmente devido a
interacdes em dispersdo (Edisp) € eletrostaticas (Eciec). Além disso, exploramos os aspectos
mecanisticos da etapa elementar de eliminagdo de HNO, usando célculos de dindmica quase-
classica, os calculos indicaram um mecanismo dinamicamente por etapas com existéncia de
um intermediario cationico. Os estudos da reagdo entre nitro-olefinas ¢ azida de sodio
revelaram que o acido de Bronstead tem papel fundamental no caso do uso de nitro-olefina
dissubstituidas, de forma a controlar as espécies reativas, favorecendo o caminho que leva ao
1,2,3-NH-triazol em prol do caminho que leva aos adutos de Michael. Em outra vertente do
trabalho, um estudo sistematico levou a preparacao de 1,2,3-triazois 1,4-dissubstiuidos pelo
uso de oa-nitro-olefinas geradas in situ a partir de nitro-acetatos. Parte 2: As reagdes
multicomponentes (MCRs) tém se destacado como uma importante ferramenta para a
comunidade sintética devido a grande diversidade e complexidade geradas em uma unica
etapa reacional. A reacdo de Ugi e suas variantes sdo estratégias unicas, que permitem a
introducdo de uma fun¢do amida na arquitetura molecular. No entanto, apesar das vantagens
oferecidas por essas reagdes, a falta de controle estereoquimico ¢ sua principal limitagao.
Nesse sentido, esta parte do projeto visou avaliar 0 mecanismo por estudos teéricos por DFT
de duas variantes da reagdo de Ugi que apresenta inducdo de assimetria por controle de
hemiacetais enantioenriquecidos. Foi demonstrado que a diastereoseletividade da reacao
ocorre devido a interacdes ndo covalentes, ¢ que devido a interacdes estéricas obteve-se

produtos diferentes: tetraidropiridina para substituicdo R1 = Ph e ciclopenteno para R1 = Me.
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Abstract

MECHANISTIC STUDIES OF CYCLOADDITION AND CYCLIZATION REACTIONS
THROUGH EXPERIMENTAL AND THEORETICAL TOOLS. Part 1: The 1,3-dipolar
cycloaddition of nitroolefin and azides have emerged as an important approach for the
synthesis of 1,2,3-triazole. We describe the rationalization of the regioselectivity/reactivity
trends of this reaction by an experimental and theoretical exploration. DFT calculations
revealed 1,5-triazole is favarable, with the rate-limiting cycloaddition step showing high
asynchronicity. Kinetic studies corroborated these results, pointing to a second-order velocity
law, and "*C kinetic isotopic effect (KIE) at natural abundance with a significant normal effect
for the conjugated olefinic centers (1.0216 for Clgaiwo and 1.0158 for C2gnitro).
Distortion/interaction-activation strain (DIAS) and energy decomposition (EDA) analysis
disclosed the regioselectivity of this reaction, showing an earlier and less distorted TS for
preferred 1,5-triazole compared to 1,4-triazole regioisomer, and the interaction is favored in
1,5-triazole mainly due to on dispersion (Egisp) and electrostatic (Ecec) interactions.
Additionally, we explored the mechanistic aspects of the HNO; elimination elementary step
by using quasi-classical dynamics calculations, the calculations indicate a dynamically
stepwise mechanism, indicating an existence of a carbocation intermediate. Studies of the
reaction between nitro-olefins and sodium azide revealed that Bronstead acid plays a
fundamental role for disubstituted nitro-olefins, controlling the reactive species, wherein the
path that leads to 1,2,3-NH-triazole is favorable comparing with the path that leads to
Michael's adducts. A systematic study has led to the preparation of 1,4-disubstituted 1,2,3-
triazoles by the use of a-nitroolefins generated in situ. Part 2: Multicomponent reactions
(MCRs) have shown great potential as important tools for the synthetic organic chemistry due
to the possibility of diversity and complexity generation in a single step. Among these
reactions, the Ugi reaction and its variants are unique strategies that allow the introduction of
an amide function in the molecular architecture. Despite the huge advantages offered by these
reactions, the lack of stereocontrol is its main limitation. Therefore, this part of the project
aimed to evaluate the mechanism of these transformations through theoretical DFT studies of
two Ugi reaction variants. It was shown that the diastereoselectivity occurs due to non-
covalent interactions, and that due to steric interactions different products were obtained:

tetrahydropyridine for R1 = Ph and cyclopentene for R1 = Me substitution.
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1 - Estudos Experimentais e Tedricos em Reacoes de Cicloadi¢ao

(3+2) de Azidas a Nitro-olefinas

1.1 - Introducao

Desde os anos 90, com a introdugdo do conceito de quimica verde,
definida como ‘“design de processos e produtos quimicos para reduzir ou
eliminar o uso e geracdo de substancias perigosas”, aumentou-se a preocupacao
pelo desenvolvimento de novas abordagens para sintese de compostos organicos
de forma mais eficiente € que causem menos riscos a0 meio ambiente, tanto na

industria quanto no meio académico.!

Neste sentido, ferramentas experimentais e tedricas de fisico-
quimica orginica estdo sendo cada vez mais requisitadas, tanto no
desenvolvimento de novos processos quimicos, quanto no melhoramento e
compreensdo de sistemas reacionais ja estabelecidos. Ao se utilizar dessas
ferramentas, tem-se um estudo mais direcionado € menos dispendioso, uma vez
que, diversas propriedades intrinsecas a molécula ou a reagdo podem ser obtidas

ou previstas através de estudos cinéticos e termodinamicos.

Estudos experimentais e teodricos sdo grandes aliados dentro da
sintese organica, principalmente em sistemas mais complexos envolvendo
catalise. Métodos computacionais possibilitam entender e prever intermediarios
reativos, estados de transicdo, papel do catalisador, dentre outros. De fato, a
abordagem computacional muitas vezes ¢ mais riapida comparada com a
experimental ou até mesmo a unica maneira de compreender profundamente
determinados  sistemas.> Nessa mesma linha, modelos preditivos
multidimensionais tém sido aplicados para otimizag¢dao de protocolos em que se
relacionam resultados empiricos de um conjunto de dados planejados e

descritores fisico-organicos para obter correlagdes dos parAmetros utilizados.?
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Dentre um universo vasto de compostos organicos, destacamos os
compostos heterociclicos que sdo estruturas de forte impacto em todas as areas
da quimica, com especial énfase na quimica orgéanica e na quimica medicinal,
devido as suas multiplas propriedades.* Dentre esses compostos, cabe chamar

atencdo para o nucleo triazoélico.

1.1.1 - 1,2,3-Triazol

Os triaz6is sao compostos heterociclicos aromaticos que tem em
sua estrutura um anel de 5 membros, sendo 3 atomos de nitrogénio e 2 atomos
de carbono. Ha duas possibilidades de isomeros para sua estrutura, o 1,2,3-

triazol e o 1,2,4-triazol, ambos apresentam estruturas tautoméricas (Esquema

1.1).5

: N -\ ! HN/\\ 1
! | N NH : I N N :
' N <N/ X N \N !
| H N : H i
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

Esquema 1.1 Isdmeros do triazol e seus respectivos tautdmeros.

A estabilidade dos 1,2,3-triazois frente a degradacdo metabolica, a
capacidade de fazer ligacdes de hidrogénio, bem como a maior solubilidade que
os triazois conferem ao composto a ele ligado, os tornam interessantes alvos
para a quimica medicinal. Como exemplo, estes niicleos podem realizar liga¢des
biomoleculares, utilizado-os como “linker” para conectar dois farmacoforos para
formar um farmaco bifuncional. Também podem atuar como bioisosteros nao

classico de fragdes amida.b
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Apesar do 1,2,3-triazol ndo ser conhecido em nenhum produto
natural, ele apresenta varias propriedades bioldgicas interessantes como
antifingico, antimicrobiano, antituberculose, anticancer, antiinflamatorio,
analgésico, antiviral, dentre outros. Além da aplicacdo na industria farmacéutica
e agroquimica, os 1,2,3-triazois também tem amplo uso em diversos setores
industriais, atuando como corantes, inibidores de corrosao, fotoestabilizadores e

lubrificantes.’

Do ponto de vista sintético, a sintese dos 1,2,3-triazois substituidos
se tornaram bem conhecidos pelo conceito de transformacdo organica
denominado de “Click Chemistry” introduzido por Sharless.® “Click Chemistry”
descreve um conjunto de reagdes quimicas altamente seguras e seletivas para
gerar substancias de forma rapida e com seguranca a partir de pequenas
moléculas, envolvendo em muitos casos a ligagdes de heteroatomo (C-X-C). A
reagao deve ser modular, ampla em escopo, dar rendimentos muitos altos com
uma variedade de materiais de partida, o subproduto deve ser facilmente
removido sem a necessidade de métodos cromatograficos e ser
estereoespecifica. Quanto ao processo, as caracteristicas incluem condigdes
reacionais simples, ndo ter sensibilidade a agua ou oxigénio, reagentes
facilmente disponiveis, ndo usar solventes ou usar solventes verdes, e ser de

facil purificacao.

1.1.2 - Métodos classicos para a sintese de 1,2,3-triazol

Muitos métodos de sintese para a preparagao do nucleo triazol sdo
encontrados na literatura. A metodologia mais comum ¢ a reagdo de cicloadicao
de Huisgen que fornece misturas de 1,2,3-triaz6is 1,4- e 1,5-dissubstituidos.’
Posteriormente, foram desenvolvidos métodos que utilizam cobre!® e ruténio!!
como catalisadores, fornecendo 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituido e 1,2,3-triazdis
1,5 dissubstituido, respectivamente (Esquema 1.2).
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Esquema 1.2. Estratégias para obten¢do de triazois 1,4 e 1,5 substituidos.

Para estas reacdes envolvendo alcinos que empregam metais, as
transformacdes normalmente se processam a partir de um mecanismo reacional
multi-etapas amplamente estudado do ponto de vista experimental quanto

teodrico. !

Quanto ao mecanismo da reacdo de cicloadicao utilizando cobre,
estudos computacionais demonstraram que o mecanismo concertado € muito
desfavoravel comparado ao mecanismo por etapas. O mecanismo proposto esta
ilustrado no Esquema 1.3. A formacdo do acetileto de cobre (etapa A,
intermediario ) ¢ exotérmica e ocorre através de um complexo m-alcino cobre.
Em sequéncia, a azida ¢ ativada por coordenacao pelo cobre, formando um
complexo que pode estar na forma Ila ou IIb (etapa B). A estrutura Ila se refere
a coordenac¢ao do acetileto e da azida no mesmo atomo de cobre, a estrutura IIb
ilustra a coordenacio dos materiais de partida em atomos de cobre diferentes. E
nesta etapa que a regiosseletividade ¢ estabelecida e o ataque da azida ao
acetileto ocorre pelo nitrogénio terminal, e dessa forma ndo ocorrendo a
formagdo do triazol 1,5-dissubstituido. Na proxima etapa, ocorre a primeira
ligacdo C-N e a formacao do metalociclo de cobre (etapa C, intermediarios Illa e
IlIb) via um processo endotérmico. A formag¢dao do triazol-cobre IV ¢
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energicamente favoravel e se procede facilmente (etapa D). Por fim, a
protonagdo do triazol-cobre regenera o catalisador e fornece o triazol 1,4-

dissubstituido (etapa E).!3

N
N7 N-Re
R} H
Ri———H
[CuL,]
H+
E
A H*
N” N-Re o
>_< (lV) R1 p— CULX
R} Cul, (U]
+ _ R2
D B NN
_ - _ R,—N -
+
_ R, N\
N Ry N//N R "\‘l:\‘ J N \R
N -~ /N"Cu Cu- R/N\Cﬂl cu-L ". \L\ N
R2/ Cu CU\L R2 7\ > u--L 2 N \ ,Cu: “Cu---L
\\ // L’ L ,L I_’ l‘:” N ,’/
4 AOPie g
cu (Ila)
B (1a) (1ib) | (1lb)

Esquema 1.3. Mecanismo proposto para a reagdo de cicloadicdo empregando
cobre para obtencao do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido.

Para a reacdo de cicloadicao utilizando ruténio, ndo € observado
formacdo do acetileto de ruténio no ciclo catalitico (Esquema 1.4).
Primeiramente, a substituicdo de dois ligantes no complexo de ruténio fornece o
complexo ativado I (etapa A), que € convertido no ruténio-ciclo (etapa B,
intermediario II) por acoplamento oxidativo do alcino e da azida. Esta etapa
controla a regiosseletividade do processo. A nova ligacao C-N ¢ formada entre o
carbono mais eletronegativo e menos impedido estericamente do alcino e o

nitrogénio terminal da azida (intermedidrio III). O metalociclo II sofre
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eliminagdo redutiva (etapa C) liberando o triazol 1,5-dissubstituido e

regenerando o catalisador (etapa D).!!

Ry cl ‘Ff“"\‘\/
R// N
1 \\\
() N
B
\

Esquema 1.4. Mecanismo proposto para a reagdo de cicloadicdo empregando
ruténio para obtencado do 1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido.

Apesar do alto controle regiosseletivo, a utilizacdo de reagentes
metalicos restringe a aplicacdo destas reacdes em quimica biologica devido aos
diversos efeitos adversos provenientes da presenca destes metais mesmo em
baixas concentracdes, surgindo entdo alternativas conhecidas como “metal-
free”. Dentre elas, destacamos as seguintes reacgdes: (a) a reagdo de cicloadicao
enamina-azida de Ramachary/Bressy/Wang organocatalisada;'* (b) reacdo de
arilazidas com ilidas de fosforo ceto substituidas;!® (c) reagdes de cicloadi¢do
entre vinilsulfonas e azidas.'® Uma forma alternativa foi desenvolvida pelo
nosso grupo CERSusChem, empregando um aldeido (1), malonitrila e arilazidas
(2)."7 A contribuicio do nosso grupo neste trabalho envolveu o estudo
preliminar do mecanismo desta reacdo utilizando quimica teodrica (Esquema

1.5). Neste trabalho, foi considerado a possibilidade de um mecanismo
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concertado (via TS-1 e TS-2) ou por etapas (via TS-3 e intermediario E), sendo

que TS-1 apresentou menor energia.

: 5 NC._CN N_ R, |
: 20 mol% \ _/7/ :
! R1 \)J\ H + R2N3 40> /N E
| DBU, DMSO R !

7

NC VE NN \KNJ_H
Intermediario encontrado N - '
em analise de MS Ph” \i ) s
c NC =N

{N\ N(
. v X e
o base H* Nioa \
N I~ '/)‘.'—
Phe -« (C -« B - \'/ T A:.
e
_3m’ TS-2 183
néao observado concertado por etapas

Esquema 1.5. Estratégia catalitica “metal-free” para a sintese de 1,2,3-triazdis
1,4-dissubstituidos e estudo tedrico do mecanismo da reacao de cicloadicao.

Outra abordagem muito interessante, mas pouco investigada para
sintese de 1,2,3-triazdis, € a reagdo de cicloadi¢ao (3+2) de azidas com olefinas
pobres em elétrons, como por exemplo nitro-olefinas. Estas unidades tém
emergido como importantes blocos de construcdo para a sintese de 1,2,3-
triazdis, representando um importante avango na busca por alternativas mais
eficientes e seletivas destas unidades. Alguns exemplos sdao mostrados na
preparacao de 1,2,3-triazois N-substituidos no Esquema 6 a seguir: reagdo de
cicloadi¢dao utilizando azidas orgénicas fornecem 1,2,3-triaz6is N-substituidos

em baixos rendimentos e longos periodos reacionais (1);!® por outro lado, o uso
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de Ce(OTf)3 como catalisador aumenta a reatividade destes sistemas fornecendo
seletivamente 1,2,3-triazois 1,5-dissubstituidos (2);!° um trabalho mais recente
também mostra a preparacdo “in situ” da nitro-olefina em uma versdo
multicomponente, usando um sistema mais elaborado com o sistema catalitico
morfolina/PTSA, que permitiu a obtencao de 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos
em bons rendimentos e seletividades (3).2° Nestes trabalhos, ndo esta claro o
papel do catalisador, que poderia atuar tanto na etapa de adigdo, bem como na
etapa de eliminacdo. Porém a regiosseletividade parece ser intrinseca ao sistema
nitro-olefinico. Outro ponto ¢ que ndo existe precedente para o isémero 1,4-

dissubstituido partindo-se de nitro-olefinas.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

R
H RN, N-N sem catalisador
. NO, ———— N baixos rendimentos ™
Ar -[HNO,] Ar longos tempos reacionais
X X
X'=CN, NO,, CO.Et, etc
RN, R
)H\/No Ce(OTf); (5 mol%) EN @
AN -HNO,] Ar
©oTf He
N
(o)
! RN3 0 H R
1 H (5 mol%) RN3 ‘N-N
A DML N0, [ —— > N ®
; ArTT0 O] | A HNO,] A/\(
X NO, X X

X =CN, NO,, COEt, etc

Esquema 1.6. Reagdes de cicloadigdes da literatura para sintese de 1,2,3-triazois
utilizando nitro-olefinas e RN3.

Por outro lado, a preparacdo de NH-1,2,3-triaz6is mostra-se um
pouco mais limitada em termos de escopo e condi¢des reacionais ja exploradas
na literatura (Esquema 1.7). Para tal, condi¢des classicas envolvem TMSN;
como fonte de N3~ com TBAF em condi¢des sem solvente (1);2! o uso direto de

NaN3; em condi¢des “catalyst-free” funciona bem para nitroolefinas
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trisubstituidas em DMSO (2);* contudo, para o emprego de nitro-olefinas
dissubstituidas vicinalmente faz-se necessario o uso de catalise 4cida (3)* de
forma a prevenir produtos provenientes de ciclotrimerizagio®* também em

DMSO, porém, sem uma racionalizagdo sobre este fato a respeito do papel do

catalisador.
i N :
; H TMSN,, TBAF N !
- . NO, X 1)
A -HNO,] Ar ;
: X X |
| X =CN, CO,Et |
! N :
; H NaN3, DMSO N NH ;
! x_NO, Ar/K( .
A {HNO,] :
: X X !
! X = alquil, CN, CO,Et, etc @ |
: H N=N :
E R N NO2 NaN3, DMSO R ~ NH E
| [HNO,] |
: o Yy o Yy ;
! Y=R-e-H =0 i
H N=N

PTSA (50 mol%)
-[HNO,]

! NaNa, DMSO \ !
| ’ NH |
: Ar&NOz N (O

Esquema 1.7. Reagdes de cicloadigdes da literatura para preparacdo de NH-
1,2,3-triazéis utilizando nitro-olefinas ¢ NaNGs.

1.1.3 - Reacao de cicloadicao

De maneira geral, as reacdes de cicloadi¢do (3+2) podem passar por
um mecanismo periciclico concertado, ou passo a passo, algo geralmente de
dificil previsdo sem o auxilio de ferramentas computacionais. Algumas
definicdes gerais estdo no 1,3-dipolo que ¢ uma espécie representada por
estruturas de ressonancia zeuteridnicas e que na presenga de duplas ou triplas
ligagdes conduzem a uma reacdo de cicloadicdo. As azidas orgénicas e
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inorganicas pertencem a uma classe de dipolos do tipo propargil-alenil sendo

quase lineares (Esquema 1.8).

propargil/alenil

(bD S} ® O

-c . c

.n b e b
Y/ - a\;/ ¢ \

=e - d

1.3-dipolo @=

@

dipolardfilo  d

Esquema 1.8. Classificagao de dipolos em reagdes de cicloadi¢ao 1,3-dipolar.

Woodward e Hoffmann foram quem classificaram estas reagdes
como um exemplo de reacdo periciclica, termicamente permitida
suprafacialmente devido as interacdes [nds + m2s] simetricamente e
geometricamente favoraveis.? Partindo desta premissa, Sustmann e col.,?® e
Houk e col.,”” independentemente, aplicaram a teoria dos orbitais moleculares de
fronteira (“Frontier Molecular Orbital” - FMO) e conseguiram explicar a
velocidade bem como a regiosseletividade desta classe de reagdes implicando
que a reagdo entre um 1,3-dipolo e seu dipolarédfilo procede através dos orbitais
HOMO e LUMO dos reagentes, sendo a velocidade dependente do gap de
energia entre estes orbitais, e a regiosseletividade sendo dirigida pelos seus

coeficientes.

Outro modelo mais recente para explicar a regiosseletividade destas
reagOes tem sido a teoria geral de distor¢ao/interacdo proposta por Houk e Ess
para reagdes de cicloadi¢do.?® Este modelo propde que a energia de ativagio de
uma reacdo quimica (AE¥) pode ser decomposta em duas partes: a energia
requerida para distorcer os fragmentos (1,3-dipolo e o dipolaréfilo) (AE4¥), e a
energia envolvida na interagio orbitalar entre estes fragmentos (AE#); portanto
AE* = AE4* + AE#+. Em outras palavras, a reatividade pode ser controlada pela
estabilidade do dipolaréfilo e do 1,3-dipolo. Por esta analise, € possivel observar

que esta distor¢cdo altera significantemente as propriedades eletrOnicas,
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reduzindo a diferenca das energias HOMO-LUMO, facilitando a transferéncia
de cargas no estado de transicdo, comparado ao estado fundamental dos
fragmentos. A energia de distor¢do acaba sendo compensada pela energia de
interacdo orbitalar. Por este conceito, se a energia de distor¢cdo ¢ comparavel
para a formagdo de ambos os regioisOmeros, a energia de interagdo orbitalar
deve controlar a regiosseletividade, sendo valido o modelo FMO. O contrario,
também ¢é verdadeiro. A relacdo entre AE¥, AE4* e AE* pode ser visualizada na

Figura 1.1 a seguir:

LUMO =—---____

'
\ '
\ |

HOMO 4=

Figura 1.1. Relagdo entre AE*, AE4* e AE;* entre azidas e alcinos de uma reagdo
de cicloadicao 1,3-dipolar.

Sobre esta perspectiva, varios trabalhos tedricos tem sido propostos
onde a regioseletividade de cicloadicoes 1,3-dipolares tem sido
elucidadas.!®**Além disso, o conceito geral de distor¢do em rea¢des quimicas

tem sido proposto para outras classes de reagdes quimicas.*

Do ponto de vista mecanistico, a reacdo de cicloadi¢cdo (3+2) entre
nitro-olefinas e azidas, apenas dois trabalhos foram descritos até o momento,
envolvendo calculos utilizando nivel semi-empirico (PM3) em sistemas modelo

demasiadamente simplificados.?!
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1.1.4 - Exemplos recentes de estudos mecanisticos da reaciao de
cicloadicao

Um exemplo de estudo mecanistico tedrico utilizando a teoria de
distor¢ao/interagao para reagdes de cicloadi¢ao (3+2) foi descrito por Houk e
colaboradores.?”® Neste trabalho ¢ descrito uma analise computacional da reacdo
entre fenil azida e enaminas derivadas de acetofenona ou fenilacetaldeido, e
piperidina ou morfolina ou pirrolidina. Para exemplificar serd mostrado o estudo
da enamina derivada da acetofenona e piperidina no qual ¢ observado

experimentalmente apenas o regioisomero 1,5-substiuido (Esquema 1.9).

/N\
Ph\h“ "N
i
Ph
Cicloadicao
Concertada
Phe 7™
oo Q0 )
Ph— e NN N CHCl,, 48 h, 45 °C > -
P,; R — P OPh
; N® N=N_ H ‘."" N or 2
eem b >_/ N—Ph | .- Regioisdmero 1,5-substituido
N o) P °
I : (observado experimentalmente)

Intermediario
Zwiterionico

...........................

Esquema 1.9. Reacdo de cicloadicdo entre fenil azida e enamina derivada da
acetofenona e piridina.

O perfil energético dessa reagdo € demostrado na Figura 1.2, em
que sao calculadas as energias de estado de transi¢cdo para o caminho concertado
e por etapas, além do caminho que leva ao regioisomero 1,4-substiuido nao
observado. Observa-se que o caminho concertado que leva ao regioisomero 1,5-

substituido € o de menor energia.
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Phe. )—/ 1,5-substituido

Figura 1.2. Perfil da energia livre da reacdo de cicloadigdo de fenil azida e
enamina. Figura adaptada da referéncia 29d.

A regiosseletividade dessa reacdo ¢ explicada pela teoria de
distorcdo/interagao conforme energias representadas na Tabela 1.1. Observa-se
que o estado de transi¢do que apresentou a menor energia de distor¢do (AEaf)
foi o TS3 que leva ao regioisomero 1,5-substituido e dessa forma, sendo
determinante na regiosseletividade. Enquanto as energias de interagdo entre TS3

e TS1 tiveram valores similares.

Tabela 1.1. Energias eletronicas de distor¢do, interagdo e total em kcal mol! dos
estados de transi¢ao TS1, TS2 e TS3.

AE*  AE4*total AE4* dipolaréfilo  AE4*dipolo  AE:#

TS3 14,6 31,8 7,0 24,8 -17,3
TS2 25,6 34,8 9.8 25,0 -9,2
TS1 15,5 33,0 6,9 26,1 -17,6
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Bertozzi desenvolveu o uso de alcinos tensionados como um
protocolo biortogonal eficiente para gerar 1,2,3-triazois (Figura 1.3), evitando
metais citotoxicos.’? Para entender a reatividade dessas estruturas, estudos de
interacao/distor¢ao para diferentes alcinos tensionados foram realizadas por

Houk e colaboradores (Figura 1.4).3

R i

"strain-  N-N 5

= promoted” ! :

+ —_— N~/ R
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Figura 1.3. Estratégia de Bertozzi para a sintese de 1,2,3-triazdis usando de
alcinos tensionados.
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Figura 1.4. Estruturas de estado de transicao avaliados por Houk para analise de
interacdo/distor¢do. Figura obtida da referéncia 33.

Os valores obtidos de energias de ativagdo, distor¢cdo e interacao
foram calculados e estdo representados na Tabela 1.2. O fator mais interessante

que se pode obter dessa andlise refere-se a energia de distor¢cao dos alcinos, que
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sdo muito baixas quando comparadas com as energias de distor¢cdo das azidas.
Isso ocorre porque as azidas precisam ser muito mais distorcidas para alcangar a
estrutura de TS do que os alcinos tencionados, que ja estio em sua geometria
"pré-distorcida" e reatividade aumentada. Quanto as diferencas conforme a
substituicdo, o 1,4-BnTS-CN mostra um pequeno aumento de energia de
interacdo (-8,9 kcal mol!) comparado com o BnTS (-7,5 kcal mol!), enquanto
que a distor¢do total ¢ ligeiramente menor. Em contraste, os BnTS-F1, tém
aproximadamente as mesmas energias de interagdo do que BnTS (-7,7 e -8,1
kcal mol! em comparagdio com -7,5 kcal mol'). Enquanto as energias de
interacao sao parecidas, os estados de transicao dos BnTS-F1 sdo mais precoces
do que o BnTS. Essa diminuicdo de energia de distor¢cao pode ser atribuida a
azida: menos distor¢do do 1,3-dipolo € necessaria para atingir a mesma energia
de intera¢dao do estado de transi¢dao que estd presente no BnTs. A diminui¢ado das
distor¢des esta representada pelos maiores angulos das azidas (142,0° para 1,4-
BnTSF1, 142,7 © para 1,5-BnTSF1 e 141,5 ° para BnTS). Para os BnTS-OMe
(4,9 kcal mol! para 1,5-BnTS-OMe e 4,5 kcal mol! pata 1,4-BnTS-OMe), a
energia de distor¢do contribui muito mais do que para o BnTS (1,6 kcal mol™).
Esse aumento em energia de distor¢do ¢ compensado pelo aumento de energia

de interacao.

Tabela 1.2. Energias eletronicas de distor¢do, interagdo e total em kcal mol'dos
estados de transi¢ao.

isomero AE* AEg‘total AEgqtazida AEgtalcino AE#

BnTS - 11,6 19,1 17,5 1,6 -7,5
BnTS-F1 1,5 3,8 17,2 15,4 1,8 -13,3
1,4 10,0 17,7 15,9 1,8 -1,7

BnTS-CN 1,5 7,6 19,2 17,2 2,0 -11,7
1,4 9,5 18,4 16,7 1,7 -8,9

BnTS-OMe 1,5 6,0 21,1 16,2 4,9 -12,8
1,4 11,5 20,8 16,3 4,5 -12,8
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Outro exemplo de estudos mecanisticos muito interessante foi
investigado por Gold e colaboradores*, no qual as analises computacionais
forneceram informacgdes a respeito de reatividade de grupos diazo na reagao de
cicloadicao 1,3-dipolar. Neste trabalho ¢ mostrado que compostos diazo podem
diminuir substancialmente a barreira energética do estado de transicao,
comparado com as azidas, sem a necessidade de utilizar-se dipolarofilos

tensionados (Figura 1.5).

Energias Distorcédo Dipolo
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Figura 1.5. Comparagdo das energias eletronicas de distor¢do, interagdo e total
entre o uso de grupo diazo e azida (dipolo) com diferentes dipolarofilos. Figura
adaptada da referéncia 34.

Ao analisar os resultados, percebe-se que o maior contribuinte para
a energia de distorcdo € o dipolo em todos os casos e, dependendo do
dipolarofilo (retiradores ou doadores de elétrons, tensionados ou neutros) a

energia de ativacao total se torna maior (OCH3) ou menor (COCH3).

1.1.5 - Efeito isotopico cinético
A compreensdo aprofundada de mecanismos de reagdes quimicas

vai além de abordagens tedricas. Diversas ferramentas experimentais fisico-
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quimico organicas sdo determinantes para consolidar um mecanismo. Muitas
vezes, experimentos de efeito isotdpico cinético (KIE) sdo essenciais para
suportar determinados caminhos reacionais. A comparacdo entre resultados
teoricos e experimentais fornecem informacdes valiosas para se considerar ou

rejeitar mecanismos calculados.

Interpretacdes do efeito isotdpico cinético sdo de grande valia no
estudo de um mecanismo, no qual se obtém informagdes como ligagdes que
estdo sendo quebradas ou formadas, bem como mudanca de hibridizagdo na
etapa determinante da reacdo. A substituicdo de um atomo, como por exemplo, o
hidrogénio (H) pelo seu isotopo, deutério (D), pode causar mudanca na
velocidade de uma reacdo. Essa mudanga ¢ expressa pela razdo de suas
respectivas constantes de velocidade (ku/kp). A magnitude da razdo kw/kp que
fornecera as informacgoes a respeito do mecanismo. Se ku/kp = 1, ndo ha efeito
isotopico e a conclusdo obtida ¢ que a ligacao em que foi realizada a substituicao
isotopica ndo esta envolvida na etapa determinante da reagao; se ku/kp > 1 ou
kn/kp < 1, o efeito isotopico ¢ chamado de normal ou inverso, respectivamente.
O KIE pode ser primario, em que ocorre quebra/formagdo da ligacdo C-H/C-D,
ou secundario, em que ocorre apenas mudanga de hibridizacdo ou a troca

isotopica ndo estd no centro reativo.>®

A origem do efeito isotopico pode ser explicada pela diferenca das
energias do ponto zero (“Zero Point Energy” - ZPE) das ligacdes C-H e C-D. As
ZPEs estdo relacionadas com a frequéncia de vibragdo das ligagdes C-H e C-D,
que dependem da constante de forca (k) e da massa reduzida (m:), de acordo
com as equacoes (1) e (2). Dessa forma, conforme as equagdes, a homolise da

ligacdo C-D requer mais energia do que a ligacdo C-H (Figura 1.6).

L
m, m;m,

v = emquem, = ———— 1
27T q r ml + mz ( )
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en=(n+"%)hv emque n=0 (2)

\ limite de dissociagao
\

AE!
AEZ

energia do ponto zero C-H
\ .
U energia do ponto zero C-D

Figura 1.6. Potencial de Morse para dissociacao de ligagdo C-H e C-D.

O efeito isotopico deve ser grande o suficiente para ser medido
experimentalmente e, por isso, 0 KIE H/D sdo os mais estudados. A magnitude
do KIE estd relacionada com os modos de vibracdes das estruturas quando
passam dos reagentes para o complexo ativado no estado de transicao (TS). A
diferenca das ZPEs no TS entre C-H/C-D ¢ bem menor comparado com as
mesmas nos reagentes, uma vez que as ligacdes estdo sendo quebradas. Por
consequéncia disso, a energia de ativagdo C-H (AEY) é menor do que a energia
de ativagdo C-D (AEP), levando a uma reag¢do mais rapida (ku/kp > 1) (Figura

1.7).
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Energia
Potencial

coordenada de reacao

ZpER = diferenga de energia no ponto zero dos reagentes

ZpETs = diferenca de energia no ponto zero do Estado de Transicao

Figura 1.7. Coordenada de reagdo para um efeito isotopico cinético primario
tipico para C-H/C-D.

Efeitos isotopicos secundarios sdo observados tipicamente quando
ocorrem mudancas de hibridizagdo (sp® para sp?, sp> para sp, ou 0 inverso) ou o
envolvimento em hiperconjuga¢do (como por exemplo, um carbocation perto da
ligagdo C-H/C-D). A mudanca de hibridizagdo de um carbono sp* para sp? é um
representante classico para o KIE secundario normal (Figura 1.8). Em
consequéncia dos modos de vibragdo de C-H/C-D ligados a carbonos sp’ serem
mais deslocados (1350 cm™) do que nos carbonos sp? (800 cm™), a diferenca de
ZPEs da ligagdo C-H e C-D em carbono sp* sera bem maior do que em carbono
sp>. Assim, kn/kp > 1 para mudanca de hibridizacdo de sp® para sp?, enquanto
que para mudanca de hibridizacdo de sp? para sp® observa-se um efeito contrario

kn/kp < 1 (KIE secundario inverso).
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Figura 1.8. KIE secundario normal, mudanca de hibridiza¢do de carbono sp?
2
para sp-.
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Figura 1.9. KIE secunddrio inverso, mudan¢a de hibridizacdo de carbono sp?
3
para sp°.

Apesar de todas essas informacoes que o KIE pode fornecer, essa

técnica se tornou mais comumente empregada para investigacdo de reacdes que
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envolvam quebra de ligagdo C-H, devido a dificuldade de se observar o seu
efeito em atomos mais pesados. Além disso, outra limitacdo se relaciona a
necessidade de executar a troca isotopica de hidrogénio por deutério, impondo
uma dificuldade adicional ao preparo dos materiais com os isétopos de interesse
em posi¢des especificas. Um método de KIE muito interessante, mas pouco
utilizado, foi desenvolvida por Singleton®® em 1995, em que se observa o efeito
1sotopico cinético de abundancia natural de uma reagdo, medido pela técnica de
ressondncia magnética nuclear (RMN). Essa técnica tem a vantagem de ndo se

precisar preparar os materiais de partida enriquecidos isotopicamente.

O método centra-se no fato de que isOtopos reagem com
velocidades diferentes, e dessa forma, podem se acumular em produtos ou
reagentes. Por exemplo, no caso do carbono, a abundancia natural de '2C ¢ de
aproximadamente 98,9% e de '3C é de 1,1%, mas a proporcdo real depende de
como a molécula foi sintetizada. Se o '’C estd presente ou proximo do sitio
reacional, a reacdo serd ligeiramente mais lenta comparada com o '>C. Dessa
forma, ao longo da reacgdo, o produto serd enriquecido por '“C, enquanto o
reagente serd enriquecido por *C. Como a abundancia de '*C é muito pequena,
para observar o efeito nos reagentes se faz necessario obter uma conversao
muito alta para conseguir observar o enriquecimento. Ja para observar o efeito
no produto, deve-se obter uma conversio muito baixa. O grau de
enriquecimento ¢ medido pelo fator de fracionamento R/Ro, em que R ¢ dado
por [2)C)/['*C] do produto ou material de partida recuperado, e Ro é dado por
['2C)/[**C] do material de partida original nio reagido. R/Ry esta relacionado
com a fragdo de conversdo dos reagentes (F) de acordo com a equacdo (3) e o

KIE pode ser calculado de acordo com a equacao (4).

R/ = (- )@ ©)
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_ In (1-F)
KIEcalcd - In [(1_F)R/RO] (4)

Para exemplificar, a reagdo de Diels-Alder entre isopreno e anidrido
maleico foi estudada por Singleton. A propor¢do relativa de H e '*C de algumas
posicoes do isopreno, comparada com o material de partida, foi obtida por RMN
utilizando o grupo metil como “padrdo interno”, assumindo que a composi¢ao
isotopica deste grupo nao muda, visto que estd distante do sitio reacional. O
1sopreno foi recuperado de uma reacao que foi levada até 98,9% de conversao.

Os resultados obtidos estdo sumarizados na Figura 1.10.

) y 0,81(2) b) y 0,956(5)
B 1,005(9) H 1,103(11) B 1,001(2) H 1,022(3)
CONHC K T NHd
Z “H0,63(2) Z ~H0,908(5)
0,96(3)H \\HO’M(” 0.990(6) 1 N H 0:938(4)
0,999(15) H 1,103(14) 1,0003) H 1.017(2)
0,86(2) 0,968(5)

Figura 1.10. Valores experimentais de KIE obtidos por Singleton. a) composicao
isotopica (R/Ro) de *C e ?H recuperada relativa ao material de partido ndo
reagido. b) KIE (kw/kp e kioc/kizc) calculado a partir dos resultados em a) e
equagao 2.

Como podemos observar, o KIE nos dtomos em que a reacao esta
ocorrendo C1 (1,022) e C4 (1,017) e nos seus respectivos hidrogénios ¢ bem
mais pronunciado do que nos outros atomos. Além disso, observa-se uma ligeira
diferenca de KIE entre Cl1 ¢ C4, demonstrando uma reag¢ao de cicloadi¢ao

assincronica, o que esta de acordo dados teoricos.

A maior limitagdo deste método € que a reacdo deve ser realizada
em grandes quantidades para que se recupere material de partida suficiente a ser

analisado por RMN. Como o efeito isotopico de abundancia natural ¢ muito
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pequeno, alguns cuidados devem ser tomados durante a execugdao dos
experimentos de RMN, e para compreender melhor a respeito, uma breve

introducao sobre RMN serd abordado em sequéncia.

1.1.6 - Espectrometria de RMN

A técnica de ressonancia magnética nuclear (RMN) baseia-se no
fato de que todos os nucleos apresentam nimero quantico de spin (/), que podem
ter valores maior ou igual a zero, sendo multiplos de %2. Se o nucleo tiver / = 0,
ele ndo apresenta spin nuclear e, por consequéncia, ndao ¢ detectado nessa
técnica. Um exemplo é o atomo de '2C, que apesar de ser o isdtopo majoritario,
ndo é observado em RMN, mas seu outro is6topo, *C, que apresenta / = %2, pode
ser exibir ressonancia e € largamente utilizado para determinagdo estrutural de

compostos organicos.’’

Esses nucleos apresentam momento angular, P, e devido a presenga
de carga, quando estd em movimento d4 origem a um momento magnético
associado, p, que pode ser dado por pu = yP, onde y € a razdo giromagnética
constante para cada nicleo, sendo uma medida do quanto magnético um nucleo
¢. Quando submetido a um campo magnético externo estatico Bo, 0s momentos
magneticos, que estavam arranjados de forma aleatoria, se alinham com relacao
ao campo em um numero discreto de orientagdes, uma vez que os estados de
energias sdo quantizados. Para um niimero quantico de spin (/), existem 2/ + 1
possibilidades de estado de spin. Por exemplo, para / = %, como no caso do *C
e do 'H, existem dois estados permitidos +' e -%, esses dois estados
correspondem a popula¢ao dos nucleos que podem estar em duas orientagdes
com relagdo ao campo estatico, podendo ser paralelo (estado o), de menor

energia ou antiparalelo (estado ), de maior energia Figura 1.11.
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Figura 1.11. Possibilidades de estado de spin para I = .

Um campo magnético estatico aplicado ao nucleo faz com que ele
precesse a uma taxa dependente da forca do campo e da razdo giromagnética do
spin. Esse movimento ¢ conhecido como frequéncia de Larmor, dado pela
equacdo de Larmor ® = Y (razio giromagnética)-Bo(campo exteno) (Figura 1.12). A
ressondncia magnética nuclear ocorre quando o nucleo muda seu estado de spin,
ocasionada pela absor¢do de um quantum de energia. Para satisfazer a condicao
de ressonancia, a energia aplicada (radiacdo eletromagnética) deve apresentar a

mesma frequéncia de Larmor do nucleo a ser ressonado.

Figura 1.12. Exemplificacdo da frequéncia de Larmor dependente da razao
giromagnética e campo externo.

De acordo com a distribuicdo de Boltzman, no equilibrio, havera
um excesso de nucleos no estado o, de menor energia, comparado com o estado
B, € essa diferenca de populacao que faz com que a ressonancia seja observada.
Como a diferenga dos niveis de energia ¢ muito pequena, a diferenga de
populagdo sera similarmente pequena, sendo essa a razao da técnica de RMN ser

bem menos sensivel comparada com outras técnicas como IV e UV, onde a
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diferenca de energia do estado fundamental e estado excitado ¢ bem maior.
Considerando um modelo vetorial de RMN, o pequeno excesso populacional de
nucleos de spins pode ser representado como uma colecao de spins distribuidos
aleatoriamente sobre um cone precessional e paralelos ao eixo z, por exemplo.
De maneira simplificada, estes ddo origem a um vetor de magnetizacao

resultante My ao longo deste eixo (Figura 1.13).

Figura 1.13. Vetor de magnetizagdo resultante Mo ao longo do eixo z.

Este vetor de magnetizagdo resultante Mo, em um experimento de
RMN pulsado, sera submetido a pulsos de radiacdo de radiofrequéncia (rf) que
desencadeara uma sequéncia de eventos. Assim, ¢ aplicado um campo
magnetico oscilatorio dependente do tempo na frequéncia de Larmor do spin,
que ¢ designado como By, essa rf ¢ transmitida através de uma bobina em torno
da amostra de forma que o campo estd no plano transversal, perpendicular ao

campo estatico Bo.

O pulso consiste em ligar uma radiagdo rf de uma amplitude
definida por um periodo de tempo () e depois desliga-la. Essa radiagdo impoe
um torque no vetor magnetizagdo resultante que ird girar o vetor do eixo z para o
plano x-y. Assim, aplicar o campo rf ao longo do eixo x ird conduzir o vetor em
diregdo no eixo y. A taxa de velocidade na qual o vetor se move € proporcional a
for¢ca do campo de rf (yBi1) e assim o angulo através do qual o vetor gira ¢
coloquialmente conhecido como o pulso flip ou angulo tip, sera dependente da
amplitude e duracdo do pulso, 8 = 360 y B £, (graus). Se a rf fosse desligada
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quando o vetor atingisse o eixo y, isso representaria um pulso de 90°, se

atingisse o eixo -z, seria um pulso de 180°, e assim por diante (Figura 1.14).

pulso de g90° 2 pulso de18o® z

x/\ x
B, y ;1/1 y

Figura 1.14. Pulso flip ou angulo tip para um pulso de 90° e 180°.

Voltando a considerar os momentos magnéticos individuais que
compdem o vetor de magnetizagdo resultante, o pulso de 90° corresponde a
equalizagdo das populagdes dos estados a e 3, uma vez que nao ha magnetizacao
liquida em z. No entanto, existe uma magnetizacdo liquida no plano x-y,
resultante dos vetores de magnetizacdo individuais provocados pela aplicagdo do
pulso de rf. E dito que os spins possuem coeréncia de fase neste ponto (Figura

1.15).

Figura 1.15. Apos pulso de 90°, o conjunto de vetores individuais permanecem
ao longo do eixo y e ¢ dito que estdo em coeréncia de fase.
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O pulso de 180° inverte as populagdes dos estados de spin, uma vez
que neste caso devem existir mais spins na orientacdo 3 do que na orientacado a.
para ter o vetor resultante anti-paralelo ao campo estatico. Somente a
magnetiza¢do no plano x-y € capaz de induzir um sinal na bobina de detecgdo de
modo que os pulsos de 90° e 270° produzirdo a intensidade maxima do sinal,

enquanto que os pulsos de 180° e 360° ndo produzirao nenhum sinal.

A magnetizacdo no plano x-y corresponde ao desvio das populagdes
de spin de equilibrio e, assim como qualquer outro sistema quimico que seja
perturbado a partir de seu estado de equilibrio, o sistema se ajustard para
restabelecer essa condicdo, e assim o vetor transversal desaparecera
gradualmente e simultaneamente crescer ao longo do eixo z. Esse retorno ao
equilibrio € referido como relaxacdo, e faz com que o sinal de RMN decaia com
o tempo, produzindo o decaimento de indug¢do livre (FID) observado (Figura

1.16).

Figura 1.16. Resposta detectada na RMN, um decaimento de indugao livre (FID)
em que o sinal desaparece quando os spins do nucleo relaxam de volta ao
equilibrio térmico.

Sequéncia de pulsos: eco de spin

O eco de spin foi desenvolvido por Erwin Hahni em 1950 e desde
entdo esta presente em inumeras sequéncias de pulso homo e heteronucleares,

sendo um dos blocos mais famosos em RMN (Figura 1.17).
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Figura 1.17. Sequéncia de pulso basico eco de spin.

Considerando dois protons quimicamente distintos, A e X, que
estardo sujeitos a sequéncia simples de dois pulsos da Figura 1.17. No primeiro
pulso de 90°« ocorre magnetizagdo no eixo y e apds o primeiro tempo (A), os
vetores A e X estardo em posicoes diferentes (quimicamente distintos), sendo
neste caso, X (vx=vo + v) na frente de A (va=vo), sendo vo a frequéncia de
Larmor. Ao aplicar o segundo pulso 180°, ocorrerd inversdo das posicoes, A
estara na frente de X, e ap6s o segundo tempo (A), os vetores estardo na mesma
posicao inicial. Assim, apos o periodo de tempo 2A, nenhuma diferencga de fase
se acumulou entre os vetores A e X, apesar de seus diferentes turnos, € ¢ como
se os spins A e X tivessem o mesmo deslocamento quimico ao longo do periodo

2A\. E dito que o spin-eco reorientou os deslocamentos quimicos (Figura 1.18).

Figura 1.18. Protons quimicamente distintos, A e X, sujeitos a sequéncia
simples de dois pulsos.

Relaxacgao de Spin

A aplicagdo de um pulso de rf em uma amostra em equilibrio
térmico perturba os spins dos nucleos e apds certo tempo, o sistema restabelece
a condi¢do de equilibrio, processo conhecido como relaxacao de spin nuclear. O
tempo de vida dos spins nucleares excitados ¢ extremamente longo (segundos)

quando comparada com os estados eletronicos excitados da espectroscopia
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optica (pico segundos). Esse tempo de vida longo ¢ crucial para o sucesso da
espectroscopia de RMN fornecendo tempo para manipular os sistemas de spin

apos a excitagao inicial.

Existem dois tipos de mecanismo de relaxacdo de spin, relaxacao
longitudinal (Ti) e transversal (T2), ambos os mecanismos tratam do retorno do

vetor magnetizacao ao seu estado fundamental.

Relaxacgado longitudinal (T1)

A relaxacdo longitudinal refere-se a recuperacdo da magnetizacao
ao longo do eixo z, correspondendo ao restabelecimento das populacoes de
equilibrio e, portanto, a uma perda total de energia dos spins (Figura 1.19). A
energia perdida pelos spins € transferida para o ambiente na forma de calor,
embora as energias envolvidas sejam tdo pequenas que as mudancas de

temperatura na amostra global sejam indetectaveis.

z z

>%y X>Fi x>ﬁy >% X y

Figura 1.19. Relaxac¢ao longitudinal (T1).

A teoria de Bloch da RMN assume que a recuperacdo da
magnetizagdo +z, M, segue o comportamento exponencial, e essa magnetizagao
longitudinal em um tempo ¢ ¢ dada por M, = My(1 — e”'!), onde My ¢é a
magnetizagdo no equilibrio térmico, T € a constante de tempo para esse
processo. E importante ressaltar que Ti é uma constante de tempo e nio uma

medida direta do tempo necessario para a recuperagao.
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Para moléculas organicas de tamanho médio, os T para protons
tendem a cair no intervalo 0,5-5 s, enquanto que os Ti de carbono tendem a
variar de alguns segundos a quase minutos. Para que os spins relaxem
completamente, apds pulso de 90°, ¢ necessdrio esperar um periodo de pelo
menos 5T (ponto em que a magnetizagdo se recuperou em 99,33% - Figura
1.20) e, portanto, pode ser necessario esperar muitos minutos para a recuperacao

total.

Time (t/T;)

Figura 1.20. Tendéncia exponencial da recuperacdo da magnetizacdo (M) com o
Tj.

Para determinar T € necessario perturbar um sistema de spin a
partir do equilibrio térmico e, em seguida, observar sua recuperagdo como
fun¢ao do tempo. O experimento de recuperacdo de inversdo ¢ uma sequéncia
simples de dois pulsos (Figura 1.21) que gera perturbagdo populacional inicial,
invertendo as populagdes de spin através da aplicagdo de um pulso de 180°. O
vetor de magnetizagdo, inicialmente alinhado com o eixo -z, gradualmente, ira
passar pelo plano x-y, e eventualmente fazer uma recuperagdo completa ao longo

do eixo +z em uma taxa de velocidade ditada por T;.
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Figura 1.21. Sequéncia de recuperacao de inversdo para determinar Tj.
Como a magnetizacdo ao longo do eixo z ndo € observavel, a

recuperacao ¢ monitorada colocando o vetor de volta no plano x-y pela aplicagao

um pulso de 90° apds um periodo (1) adequado.

180
5 180, 2 z 90 z
X>’<y ) , X>*<y X>’<y

Figura 1.22. Determinacao de T; pela aplicacdo de um pulso de 180° e posterior
pulso de 90° para observar magnetizacao.

Um método rapido para estimar o Ti ¢ baseado em observar o
desaparecimento de sinais quando a magnetizagdo longitudinal passa através do
plano x-y na sua recuperacdo, conhecido como tempo Tau, porque neste ponto a

diferenca da populacao ¢ zero (M; = 0).
Toul = T1In 2
T1= Tou/In 2 = 1:443 Toun

Assim, o procedimento ¢ executar um experimento com T = 0 e

ajustar (fase) o espectro para ser uma absor¢do negativa. Depois de ter esperado
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> 5T, repita o experimento com um incremento usando os mesmos ajustes de
fase, at¢ que o sinal passe pela condicdo nula, definindo T, que pode ser

diferente para cada ressonancia no espectro.

Relaxacdo transversal (T»)

Voltando a situagdo imediatamente apos um pulso de 90°, no qual a
magnetizagdo transversal estd em ressonancia, existe outra maneira em que a
magnetizagdo observavel pode ser perdida. A relaxacdo transversal refere-se a

perda da magnetizagdo liquida no plano x-y.

Quando o campo magnético experimentado por cada spin na
amostra ndo for exatamente o mesmo, alguns spins terdo um campo local um
pouco maior do que a média, fazendo com que eles tenham uma frequéncia mais
alta e sigam a frente, enquanto outros experimentardo um campo um pouco
menor ¢ ficardo para tras. Isso resulta em um espalhamento dos vetores
individuais de magnetizacdo, o que leva a nenhuma magnetizacao liquida no

plano transversal. (Figura 1.23).

AN ST AT A
NIP2RNIPZAN

X X X X

Figura 1.23. Relaxacao transversal (T2).

A relaxacdo transversal ¢ novamente assumida como um
decaimento exponencial caracterizada pela constante de tempo T>. Pode-se
considerar que as diferencas de campo magnético na amostra surgem de duas

fontes distintas, falta de homogeneidade do campo (questao instrumental) ou por
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interagdes intramoleculares ou intermoleculares na amostra, que representam

processos de relaxagdo transversais genuinos ou naturais.

RMN 3C - Experimento de pulso simples

Ao configurar um experimento, € necessario considerar o angulo
ideal de excita¢ao do pulso que deve ser usado e a velocidade com que os pulsos
podem ser aplicados a amostra para a média do sinal. Estes parametros
dependem do tempo de relaxacdo do spin. H4 dois casos a serem considerados
para o experimento de pulso simples (Figura 1.24), quando se busca
sensibilidade ou andlises quantitativas. Em sequéncia sera abordada apenas a

analise quantitativa para RMN 3C.

Pulso
t
Temp°f’e l, aquisicao
relaxagdo l 1

44444

" |

Figura 1.24. Elementos essenciais para pulso simples no experimento de RMN.

RMN 3C Quantitativo

As integrais nos espectros de RMN '3C de rotinas ndo so
proporcionais a quantidade de carbono (ndo sao medidas de intensidade relativa
de sinal). Para que se obtenha medida quantitativa de RMN "*C, existem
algumas caracteristicas importantes que devem ser levadas em consideracao.

Além da necessidade de relagdo sinal-ruido adequada no espectro.

A aquisicdo do espectro por uma sequéncia de pulsos em um
periodo de tempo muito curto com relagdo aos tempos de relaxacdo do spin

causa perturbacdo de intensidades de sinais relativos no espectro, para evitar
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1ss0, € essencial esperar que os spins relaxem completamente entre os pulsos,

sendo necessario ter tempos de espera de pelo menos 5T: dos nucleos que

relaxam mais lentamente. Embora os tempos de espera ou atraso (D1) da ordem

de 5T sejam geralmente apropriados para 'H, no estudo de heteronucleos, como
13 iod d di 1 de exigi i

o ~C, esses periodos podem ser tediosamente longos, o que pode exigir muitos

minutos entre as varreduras. Nesses casos, os reagentes de relaxacdo podem ser

empregados para reduzir esses periodos a algo mais adequado.

Outra fonte de distor¢do de intensidade nos espectros
heteronucleares surge do efeito nuclear Overhauser (NOE), intera¢do entre os
spins nucleares através do espaco por acoplamentos dipolares. Isto provoca
mudancas nas intensidades de ressonancia e estd intimamente relacionado com a

relaxacao do spin nuclear.

Em um experimento de RMN !3C de rotina convencional, para ndo
se observar nos espectros os acoplamentos com os 'H, utiliza-se o método de
desacoplamento de 'H, e dessa forma, observa-se os sinais de *C sem
acoplamento com os 'H, mas o NOE ndo é suprimido. Para obten¢io de
espectros sem esse efeito utiliza-se o método de desacoplamento inverso. O
desacoplamento de 'H so6 é aplicado durante o periodo de aquisi¢do, neste caso,
ndo ocorre transferéncia de polarizacdo de 'H para '’C via NOE e, portanto,

pode ser usado para medi¢des quantitativas (Figura 1.25).
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'H desacoplamento

“c d1 . Aquisigdo
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Desacoplamento Convencional

'H desacoplamento
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Desacoplamento Inverso Bo

Figura 1.25. Métodos de desacoplamento para obten¢io de RMN !*C.

Meétodo de transferéncia de polarizagcdo - DEPT

Os métodos de transferéncia de polarizagdao sdao capazes de fornecer
melhorias em intensidades de sinal (ganho de sensibilidade) e, além disso, esses
experimentos podem permitir a diferenciacdo de grupos que possuem diferentes
niimeros de 'H ligados. A capacidade de editar espectros de carbono e, portanto,
distinguir os carbonos quaternarios, CH, CH; e CHs oferecem uma alternativa
aos métodos spin-echo e essas técnicas de transferéncia de polarizacdo, como o
experimento DEPT, tornaram-se experimentos de rotina para caracterizacao de

moléculas organicas.

Os métodos de transferéncia de polarizacdo aumentam a intensidade
do sinal pela transferéncia de polarizagdo de um nuicleo com spin de alta razao
giromagnética (y) para o outro nucleo com spin de baixa razdo giromagnética
(y), como por exemplo, o par 'H-3C. O experimento DEPT (Distortionless
Enhancement by Polarisation Transfer) ¢ o método de transferéncia de

polarizacdo mais utilizado para *C.

Na sequéncia de pulso DEPT considera-se um par de 'H-'*C e que a
acao de dois pulsos de 180° ¢ realizada para focalizar deslocamentos quimicos
quando necessario. A sequéncia comeca com um pulso de 90° (H), e apds um
periodo de 1/2J, aplica-se outro pulso de 90° (C), no qual tanto o préton

transversal quanto a magnetizagdao do carbono evoluem de forma coerente. A
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coeréncia heteronuclear evolui para um periodo de tempo adicional sob a
influéncia do deslocamento quimico do proton e do carbono, simultaneamente,
até a aplicacdo de um pulso 6 no proéton. A agdao do pulso 0 ¢ transferir a
coeréncia heteronuclear, isto €, para regenerar a magnetizacdo observavel. Os
detalhes desse processo de transferéncia dependem da multiplicidade do
carbono, em outras palavras, os grupos CH, CHz e CH3 respondem de maneira

diferente a esse pulso (Figura 1.26).

1
'H I MY i I (Decouple)

X I 4_2%_’ i %’_’"“’|I\J&“'";ﬂi\~w---
|

e

Figura 1.26. Sequencia de pulso para DEPT.

A chave para a edicao de espectros DEPT ¢ a percep¢ao de que a
fase e a intensidade dos espectros de carbono dependem do angulo 6 aplicado ao
proton. As fases dos sinais de DEPT com diferentes angulos 0 esta representado

na Tabela 1.3. Sinais de multiplicidade de ressonancia no espectro de DEPT.

Tabela 1.3. Sinais de multiplicidade de ressonancia no espectro de DEPT.

DEPT-45 DEPT-90 DEPT-135
X 0 0 0
XH + + +
XH, + 0 —
XH, - 0 -
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DEPT55 quantitativo

Como o DEPT leva vantagem da maior razdo giromagnética do 'H
sobre o °C (43 ¢ 11 MHz T"!, respectivamente), teoricamente, tem um ganho de
sensibilidade de 4 vezes, correspondendo a reducdo de 16 vezes no tempo de
experimento. Para implementacdo de DEPT quantitativo, a sensibilidade ¢
sacrificada para maximizar uniformidade do fator de resposta por ajustes em A

(atraso de transferéncia de magnetizacao) e 0 (angulo de pulso lido).

Jacobsen e colaboradores®® fizeram uma otimizagdo dos pardmetros
A e 0 para realizar estudos de KIE de abundancia natural. De acordo com seus
estudos, valores otimizados seriam A = 3,319 ms e 0 = 55,72°. Esses resultados
correspondem a um valor positivo de 3,3 para CH e CHj3 e de 3,7 para CH», que
resulta em uma reducdo de aproximadamente 10 vezes no tempo de
experimento, a sequéncia de pulso utilizada para o DEPT55 esté representada na

Figura 1.27.

y

1H _I atrasoH atraso atraso!

teta ~55

BIP BIP
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Figura 1.27. Sequéncia de pulso DEPTS5S5 realizada por Jacobsen para medida
quantitativa.

1.1.7 - Dindmica Molecular

Técnicas computacionais se tornaram ferramentas muito populares
para o design e descoberta de novas reagdes quimicas através de identificagdo de
intermediarios reativos e estruturas de estado de transi¢dao (TS), assim como,
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para racionalizar e predizer estereosseletividade de reagdes orginicas. A
habilidade de modelar estruturas e energias de estruturas de TS competitivas tem
grande importancia no conhecimento de catdlise assimétrica. Em particular, as
classicas abordagens da teoria do estado de transicdo (TST) vém sendo

exploradas nas ultimas décadas no contexto de reagdes estereosseletivas.*

O ponto chave da TST estd relacionado com o seguinte fato: a
dissipacdo da energia vibracional de moléculas/solventes ¢ mais rapida do que a
quebra/formacdo de uma ligacdo. Adicionalmente, o TS € caracterizado como
sendo uma superficie divisoria perpendicular a coordenada da reagdo, sendo que
uma vez que a espécie passe por o ponto de TS, ela ndo volta, isso ¢, ndo ha
recruzamento (recrossing). Dessa forma, todas as trajetdrias passam através
dessa superficie e vao em dire¢ao ao produto. Consequentemente, a TST pode
superestimar a velocidade da reagdo. Entretanto, os movimentos dindmicos ou
colisdes das moléculas podem provocar a volta das moléculas reacionais para os
reagentes. Finalmente, na teoria de TST ¢ assumido que os reagentes seguem um
caminho minimo de energia (MEP - minimum energy path) na superficie de
energia potencial (SEP). Mesmo que a TST seja considerada uma aproximacao
muito boa, em alguns casos, como por exemplo, quando ha a existéncia de um
intermediario muito raso ou quando um vale se bifurca em dois caminhos
diferentes (um unico TS leva a dois diferentes produtos, seletividade nao ¢
determinada no TS), os fatores dindmicos sdo essenciais para racionalizar a

estereosseletividade.?®

A exploragao da transformacao quimica de uma forma resolvida no
tempo pela introducao de simulacdes de trajetorias dindmicas moleculares vem
impulsionando os estudos de dindmica quimica. Essas simulacdes mostram
como o movimento € o momento das moléculas induzem a reatividade e a

seletividade das reagdes quimicas.*’
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Como mencionado anteriormente, a dinamica molecular tem sido
aplicada para predizer quantitativamente a razdo de produtos em reagdes que
apresentam uma SEP com bifurca¢do (Figura 1.28). A origem da bifurcacao
vem de estados de transi¢cdo sequenciais sem um minimo de energia. Nesses
sistemas, ndo € a energia do TS que vai controlar a seletividade, mas sim a
forma da SEP e os efeitos dinamicos. Nessas circunstancias, ha um ponto de
inflexdo denominado inflexao crista do vale (VRI - valley-ridge inflection), no

qual o vale da SEP muda dinamicamente para uma regido instavel.*!

Ponto de
inflexdo (VRI)

e — .

I

Coordenada perpendicular

Figura 1.28. Modelo de uma SEP que apresenta bifurcacao com dois estados de
transicao sequenciais. Figura adaptada da referéncia 41.

Muitas reacdes organicas como isomerizagdes, substituicoes e
reagdes periciclicas demonstraram apresentar caminhos reacionais bifurcados.
Um exemplo foi publicado por Bogle e Singleton*? em 2012, no qual foi descrito
uma substitui¢do nucleofilica em um carbono sp’, onde a estereosseletividade
foi determinada por fatores dindmicos, como ilustrado na Figura 1.29. O
mecanismo convencional para esse tipo de reacdo seria uma adi¢do por etapas,

entretanto estudos anteriores suportaram também um mecanismo concertado.
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Dados experimentais demonstram uma preferéncia de formagao de 2 comparado
com 3 de 81:19. Adicionalmente, ndo ¢ claro qual cloreto serda perdido no TS
caracterizado por DFT. Essas observacdes sugerem a presenca de uma SEP
bifurcada, onde apenas um TS leva a dois diferentes produtos. Os estudos
dindmicos mostraram que das 185 trajetorias que foram em dire¢do aos
produtos, 156 trajetorias levaram ao produto 2 e 29 trajetérias levaram ao
produto 3 (razdo de 84:16), no qual estd em excelente acordo com os dados

experimentais.

1
0 TJol ]
S
| Chs .
Cl” ~cl =Yy
TolS~ N TS
1 - "'i“
7 " v
Possiveis \‘ Q
Trajetorias , /“\)J\CHs
\ Tols” ~c1 3
C“‘”’
CI7 ™ STol 4

Figura 1.29. Superficie de energia qualitativa para reacdo de substituicao
nucleofilica. Figura adaptada da referéncia 42.

Além desse caso de existéncia de superficies bifurcadas, outros
exemplos em que a seletividade ndo ¢ explicada pela TST sdo encontrados na
literatura.** Dentre eles, um caso muito interessante foi descrito por Paton**, no
qual ¢ realizada dindmica molecular para a reacdo de Diels-Alder (DA) cation
radical. Esse estudo foi baseado em resultados experimentais da literatura, onde
foi observado que a reacdo de DA cation radical utilizando o trans-anetol como
substrato, ocorre a formagao exclusivamente do produto trans, enquanto que ao

utilizar o cis-anetol, ocorre a formacao de uma mistura (Figura 1.30). A chave
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para abordar esse tipo de situagdo seria compreender a competicdo entre a
rotacdo de uma ligacdo e a etapa de fechamento de anel da ciclizagdo na reacao
DA céation radical, o que ndo seria de facil explicagdo através da TST. Dessa
forma, para explorar o grau de sincronicidade (concertada ou por etapas) e a
estereosseletividade para esse tipo de reagdo, simulagdes de trajetdrias quase-

classicas foram realizadas.

= . CH3 Ar
SO O s
OMe ’ :

85% Ar 15% CHs
trans,endo trans,exo
Ar
= +e
QL O s A, A
OMe Pl
40% Ar 26%
cis,endo cis,exo
24% 10%
trans,endo trans,exo

Figura 1.30. Resultados experimentais da reagdo de DA cation radical para o
trans e cis-anetol.

Foram computados caminhos reacionais para a reagao de DA cation
radical utilizando o ciclopentadieno e o etileno como substratos (Figura 1.31).
Consistente com dados da literatura, foi encontrado um estado de transigao por
etapas passando pelo intermediario V. A ciclizacao do intermediario pode levar
ao produto III"™* e ao caminho competitivo que leva ao IV'™. A partir do
intermediario aciclico V, varreduras na SEP nao revelaram essencialmente
nenhuma barreira para a formacgio do cicloaduto III**, adicionalmente a SEP ¢
extremamente plana nesta regido, aumentando a possibilidade de
comportamento que ndo segue a TST, colocando em duvida a existéncia desse
intermediario. Nesse cendrio, trajetorias quase-classicas foram calculadas

utilizando a estrutura de TS1 gauche-in. Das 150 trajetérias computadas, 140
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levaram ao produto III™*, nenhuma trajetdria levou ao IV'™, e em 40 trajetorias

ocorrcu I'GCI'OSSil’lg.

gauche-in gauche-out  anti

7 @ TS1 +©\ +\ +/

I e AG126 AG136 AG126

N 43° “Sem Barreira”

Iv* G-0.2 m+ AG-7.7

Figura 1.31. Estudo computacional para a reagdo de DA cation radical.

Para entender se a reagdo pode ser considerada concertada ou por
etapas, ¢ levado em conta o intervalo de tempo (time gap) entre a formagdo das
ligagdes C-C. De acordo com Houk®, se o time gap estiver entre 30-60 fs
(tempo devida da vibragdo da ligacao C-C), pode-se considerar dinamicamente
concertado, enquanto se for maior, pode-se dizer que o mecanismo ocorre
dinamicamente por etapas. De acordo com essa defini¢ao, a reagao de DA cation
radical pode ser considerada por etapas, uma vez que a média do time gap
obtido foi de ~167 fs, com excecdo de algumas poucas trajetorias que levaram
um tempo muito maior (~500 fs) (Figura 1.32). Esse resultado foi de certa forma
contraditorio ja que nao foi encontrado uma barreira entre o intermediario V e o
produto III**. De acordo com o critério de energia, ndo é um intermediario (ndo
ha um vale em energia), porém em termos de tempo de vida, pode-se considerar
a existéncia dele. Esse resultado reitera a descoberta de Singleton*® de
“intermediario dinamico”, no qual a definicdo energética ¢ de menor

importancia.
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Figura 1.32. Relacdo entre numero de trajetorias e “time gap” para a formagao
das ligagdes C-C que estdo sendo formadas na reacdo. Figura adaptada da
referéncia 44.

De acordo com os resultados obtidos, a maioria das trajetorias

tiveram um time gap (~167 fs), e neste caso, ndo houve tempo suficiente para

ocorrer a rotagdo da ligagdo, entretanto nas poucas trajetorias em que o time gap

foi maior (~500 fs), observou-se a rotagdo da ligagao, justificando a formagao do

outro isomero. Dessa forma, a competicao entre a formacdo da ligagdo C-C e a

rotacdo da ligacdo ¢ fundamental para entender a estereosseletividade de reagdes

de ciclizagdo por etapas. As trajetorias foram plotadas em um grafico de

contorno de energia e estdo representadas na Figura 1.33.
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Figura 1.33. Gréfico de contorno de energia (kcal mol™!) para a reacdo de DA
cation radical para 150 trajetdrias. A linhas azuis representam trajetorias que vao
em direcdo a reagentes, as linhas vermelhas levam ao cicloaduto e os pontos
pretos sdo as estruturas de partida. Figura adaptada da referéncia 44.
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1.2 - Objetivos

Apesar da reagdo de cicloadi¢dao (3+2) empregando nitro-olefinas e
azidas ja ter sido descrita na literatura, nenhuma proposta mecanistica
fundamentada computacionalmente ou experimentalmente foi descrita até o
presente momento. Portanto, em uma das vertentes deste trabalho pretendemos
utilizar técnicas computacionais e estudos cinéticos para a elucidagdo dos
processos mecanisticos desta reacdo. Primeiramente, avaliar a reacdo entre [3-
nitro-olefinas e azidas orgéinicas para entender se a reagdo ocorre de forma
concertada ou por etapas, como ocorre a etapa de eliminacdo do grupo nitro e
qual das etapas consiste na etapa determinante da reagao. Em sequéncia, avaliar
a reacao de PB-nitro-olefinas e azida de sddio para entender o papel do catalisador

nesse sistema reacional, conforme Figura 1.34.

Cicloadigéio: concertada ou por etapas?
Como ocorre a eliminagdo do grupo nitro?
Qual a etapa determinante?

i Ny Técnicas utilizadas:
RJ N=N v’ Lei de Velocidade
Ph\7\No2 + ou MR v' KIE '3C de Abundancia Natural
_ _ b, R=BnMePhouH v Cgleylos de DFT
p-nitro-olefina NaNs 1,2,3-triazol v’ Trajetérias de MD

Qual é o papel do dcido no mecanismo da reagdo?

Figura 1.34. Sistemas reacionais para estudo mecanistico da reacdo de
cicloadigdo entre B-nitro-olefinas e azidas.

Outra vertente buscara investigar a reagdo de cicloadi¢do (3+2) de
nitro-olefinas em um estudo sistematico que levard a preparacdo de 1,2,3-
triazois 1,4-dissubstituidos pelo uso de a-nitro-olefinas e azidas organicas

(Esquema 1.10).
Ri NEN
}\NOZ N = R1)§/N—R2

a-nitro-olefina 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido

Esquema 1.10. Preparagdo de 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituidos pelo uso de a-
nitro-olefinas.
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1.3 - Resultados e Discussao

A combinagdo de estudos tedricos e experimentais para o
entendimento profundo de reagdes quimicas € de grande importincia para o
desenvolvimento ou para a melhoria de uma metodologia que venha a ser
aplicada a uma vasta variedade de substratos, visto que dependendo da estrutura
quimica, a reagdo pode ocorrer de forma diferente. Dessa forma, a reacao de
cicloadi¢dao 1,3-dipolar entre B-nitro-olefina e azidas foi investigada de modo a
compreender seu mecanismo e avaliar a reatividade de azidas orgénicas, sendo
doadora de elétrons (benzil azida) ou retiradora de elétrons (fenil azida) e a
azida de sédio. Além disso, outro fator estudado foi o papel do catalisador na
reagdo. A importancia da catélise, de como ela atua na reagdo, ou at€¢ mesmo o

uso desnecessario do catalisador pode ser compreendido através desses estudos.

A discussao foi dividida de acordo com tipo de azida. Iniciou-se
com os experimentos realizados com a benzil azida, no qual foi demonstrado
que o catalisador nao influencia na velocidade da reagdo, e assim, sem o
catalisador realizou-se um estudo mais completo, abordando experimentos para
encontrar parametros cinéticos como ordem e constante cinética da reagdo, além
de estudo isotopico. Em sequéncia, foi apresentado os calculos teoricos
realizados para o caso das azidas organicas, focando principalmente na benzil
azida. E, por fim, estdo os resultados experimentais e tedricos com a utilizacao
da azida de sodio, no qual foi possivel averiguar a importancia de se usar o

catalisador nessa reacgao.

De forma complementar, ao invés de se utilizar a B-nitro-olefina
para obtencao de triazois 1,5-dissubstituidos, foi desenvolvido uma metodologia
para a sintese de triazois 1,4-dissubstituidos a partir de a-nitro-olefinas, além de
se avaliar os principais aspectos mecanisticos dessa reacao através de calculos

tedricos.
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1.3.1 - Benzil Azida

Dentre as condi¢des encontradas na literatura para estudar a reacao
de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2, avaliou-se a
catalise pelo 4acido p-toluenossulfonico (PTSA).>* Apesar do artigo reportar
apenas um exemplo utilizando azidas organicas, a escolha desta condicao
decorreu devido a simplicidade da reacdo e ao facil acesso do catalisador, visto
que a maioria das outras condigdes envolve catilise por particulas
imobilizadas*’, ndo sendo de facil obtencdo e muitas vezes ndo soliivel no meio
reacional e, portanto, mais dificil de realizar o monitoramento da reagdo, ou
catalise metalica, como o Ce(OTf)s.! Em metodologias mais recentes tem-se o

uso de liquidos idnicos para essas reagdes.*®

A reagcdo nao procedeu muito bem ao utilizar a condicao
estabelecida pelo artigo, ndo sendo observado o consumo do material de partida,
em virtude da menor reatividade de azidas organicas (RN3) quando comparadas
a NaNs. Sendo assim, aumentou-se a temperatura de 60 °C para 110-130 °C

obtendo o triazol de interesse 3 com 71% de rendimento (Esquema 1.11).

Ph Bn.

_N 5 :
= a) 60°C b) 110-130°C N~ a) ndo reagiu
NO - JN 0I71%
B-nitro-olefina BPI\T'?/(A} (go mol o)/°()2) Ph
n ;& equIv. 1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido
1 DMF (0,1M), 24h 3

Esquema 1.11. Reacdo de cicloadi¢do entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2
utilizando PTSA como catalisador em temperaturas diferentes: a) 60°C e b) 110-
130°C.

A fim de comparacdo, foi realizada uma reagdo na mesma
condicNao, sem o uso de catalisador e, surpreendentemente, obteve-se os
mesmos resultados, obtendo o produto 3 com 74% de rendimento (Esquema

1.12). Visto isso, percebeu-se que, nessas condigdes, o catalisador ndo tem papel
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importante na obten¢do do produto, mas poderia ter influéncia na cinética da

reagdo, sendo interessante seu estudo.

Ph PN
NN Sem catalisador N 74%
NO, > Ph/k/
ST BnN3 (1,2 equiv.) (2) Lt i P
B n|tro1olef|na DMF (0,1M), 130°C, 24h 1,2,3-triazol 1,5:; dissubstituido

Esquema 1.12. Reacdo de cicloadi¢do entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2
sem utilizar catalisador e temperatura de 130°C.

Uma vez encontrada a condi¢do para a reacdo de cicloadi¢ao entre
benzil azida e [-nitro-olefina iniciaram-se os estudos cinéticos. Para o
acompanhamento reacional, avaliou-se o uso de técnicas disponiveis em nossa
instituigdo como ATR, RMN e HPLC. As técnicas de UV e IV sdo muito
utilizadas para acompanhamento cinético de reacdes quimicas, em que ¢
introduzida uma sonda no meio reacional para o monitoramento em tempo real,
neste caso foi avaliado o IV-ATR. Essa técnica tem a vantagem de que o
acompanhamento do consumo de reagentes e formagdo de produtos podera ser
feito sem a interferéncia da amostra, bem como identificagdo de possiveis
intermediarios reativos. Assim como o ATR, a técnica de RMN também tem as
mesmas vantagens, deve-se atentar apenas ao tempo de reagdo, mas como o0s
tempos reacionais destas reagoes estao entre 0,5 — 12 h, ela mostra-se adequada
para a RMN j4 que podemos utilizar tempos de aquisicdo compativeis a esta
faixa. Para tal, deve-se determinar os tempos de relaxagao destes componentes.
Uma limitagao seria o colapso de sinais entre espécies distintas. Ja as técnicas de
GC ou HPLC, sao necessarias diversas corridas que podem variar em tempos de
10-30 min, inviabilizando a aplicacdo direta das amostras para intervalos
menores que este mencionado. Neste sentido deve-se realizar a remog¢do de

pequenas aliquotas para a analise. Para esta abordagem, € necessario construir
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curvas de calibracdo para os componentes monitorados. Neste caso foi utilizado

o HPLC para o monitoramento.

1.3.1.1 - Monitoramento da reacdo e determinacio experimental

de parametros cinéticos

A principio, a técnica mais simples para o acompanhamento da
reacdao seria o ATR (Reflexdo Total Atenuada), no qual ¢ possivel o
monitoramento da reacao em tempo real pela introdugdao de uma sonda no meio
reacional, sendo possivel coletar espectros de infravermelho de tempos em
tempos e, dessa forma, ter a possibilidade de identificar intermediérios reativos
que poderiam ndo ser identificados em técnicas em que € necessaria a

preparacao de amostra.

Além da forma convencional de se obter espectros de infravermelho
(IV), o modo de transmissao/absor¢ao, em que a radiagdo atravessa a amostra e
uma parte da radiagdo ¢ absorvida e a outra ¢ transmitida, tem-se 0 modo de
reflexdo, em que o feixe incidente penetra a superficie da amostra interagindo
com a matriz e retorna para a superficie apds absorcao parcial da radiagcdo. A
espectroscopia ATR faz uso de um cristal opticamente denso com alto indice de
refragdo, a radiacdo passa através desse cristal em direcdo a amostra por um
angulo especifico e sendo totalmente refletido em sua superficie interna. Assim,
o feixe de luz penetrard numa camada fina da superficie da amostra e sofrera
perda de energia nos comprimentos de onda especificos daquela amostra, em
consequéncia das multiplas reflexdes que ocorre ao longo da amostra, a

intensidade da radiacdo ¢ atenuada (Figura 1.35).
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Amostra

PSR

Radiagao Raio em dire¢ao
infravermelha ao detector

Figura 1.35. Esquema geral de espectroscopia de ATR.

Ao iniciar os estudos para acompanhar a reagdo utilizando ATR nos
deparamos com alguns contratempos. O uso do solvente DMF, que absorve
muito no IV suprimiu os sinais dos reagentes e produto. Para tentar melhorar
essa questdao, aumentou-se a concentracdo da reacao para 1,0 M (ao invés de 0,1
M) para que a proporcao dos substratos com relacdo ao solvente fosse maior,
além disso, para diminuir os componentes absorventes da reacdo, e obter
espectros de IV mais limpos, ndo se utilizou o catalisador (Esquema 1.13).

Entretanto, tivemos os mesmos problemas de interferéncia do solvente.

Ph PN
NN Sem catalisador < 79%
NO, > ph)\/
IR BnN3 (1,2 equiv.) (2) i i i
B nltro1olef|na DMF (1,0 M), 110°C, 24h 1,2,3-triazol 1,2 dissubstituido

Esquema 1.13. Reacdo de cicloadi¢do entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2

sem catalisador e em maior concentracdo (1,0 M) para acompanhamento por
ATR.

Como ultima tentativa, avaliou-se outros solventes que poderiam
absorver menos no IV, como o tolueno, que ¢ geralmente utilizado em reagdes
de cicloadicdo para formagdao do triazol, e o anisol que ¢ considerado um
solvente verde (Esquema 1.14). Contudo, dificuldade de interpretar quais sinais

seriam de cada substrato da reacao inviabilizaram essa técnica.
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“n-N
Ph . N a) 73%
\%\NO2 a) tolueno b) anisol X Ph)wN b; 67%
e o BnN3 (1,2 equiv.) (2) i 1 -
B n|tro1olef|na solvente (1,0 M), 110°C, 24h 1,2,3-triazol 1,3 dissubstituido

Esquema 1.14. Avaliacdo da reacdo entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2 nos
solventes tolueno e anisol para acompanhamento por ATR.

Visto isso, outra técnica disponivel em nossa institui¢do para o
acompanhamento da reacdo seria o uso de RMN. A analise por RMN também
tem a vantagem de poder monitorar a reacdo em tempo real, desde que a reacao
dure um tempo longo o suficiente para que a aquisicdo do espectro seja
realizada. Como a reacao de interesse dura em torno de 24 horas, 1sso ndo seria
uma limitagdo. Outras questdoes como o uso de solvente deuterado e a
concentragdo do sistema devem ser levadas em consideracdo. Assim, trocou-se o
DMF por DMSO (solvente comumente encontrado na sua forma deuterada) e,
quanto a concentragdo da reagdo, manteve-se 0,1 M. Porém, como a reacao se
processa a alta temperatura (110-130°C) e poderia causar algum dano ao

equipamento, decidiu-se diminuir para 90°C (Esquema 1.15).

Bn\N/N
Ph N a)21%
\¢\N02 a) DMF b) DMSO X Ph)%/N b) 25%
T BnN3 (1,2 equiv.) (2) 4 e o
B n|tro1olef|na solvente (0,1 M), 90°C, 36h 1,2,3-triazol 1,5:; dissubstituido

Esquema 1.15. Reagdo entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2 a temperatura
mais baixa (90°C) em dois solventes diferentes (DMF e DMSO) para
acompanhamento por RMN.

Os espectros de RMN 'H brutos foram analisados (retirou-se uma
aliquota da reagdo e dissolveu-se em DMSO deuterado) e a quantificacdo foi
realizada de acordo com a proporcdo das integrais conforme Figura 1.36 e

Figura 1.37. Para isso, foram comparados os sinais de hidrogénios CH do triazol
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em 7,75 ppm e integral padronizada para 1,00, e da nitro-olefina em 7,62 ppm
com integral de 3,66 para DMF e integral de 3,07 para DMSO. Comparou-se as
integrais dos hidrogénios CH: do triazol em 5,52 ppm apenas para demonstrar
que na rea¢do forma-se majoritariamente o regioisomero 1,5 (integral de 2,03 e
2,04, respectivamente) comparado com o regioisomero 1,4 (integral de 0,13 e
0,12, respectivamente). Como o rendimento da reacdo caiu significativamente
com a diminui¢do da temperatura, ndo podendo ser um sistema modelo para

uma avaliagdo cinética, optou-se por nao usar essa condigao.

H H (D
/
H  90°C,0,1M, N )=
N /EYNO; LN N 36h l N—CH
H\{j H U\/ DMF H-{ H

4.34

21% de conversao

| Nitroolefina (CH)

Tnazol(CH)H/I [
‘ 'ﬂ [ |

&0 79 78 f;7(ppm)76 s 24 73 Azida (CHz)

I T

E ]
©

203 %

1.00—=

3.66

0.13
03

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Figura 1.36. Espectro do bruto da reagdo entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2
utilizando DMF a 90°C.
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Figura 1.37. Espectro do bruto da reagdo entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2
utilizando DMSO a 90°C.

Um resultado interessante nessa avaliagdo foi quanto ao rendimento
da reacdo, que praticamente ndo se alterou com a mudanga de solvente, DMF
para DMSO. De um ponto de vista sustentavel, o DMSO seria mais interessante
por ser caracterizado como um solvente amarelo, enquanto o DMF ¢
considerado vermelho.* Com isso, decidiu-se apenas recolher aliquotas ao
longo da reacdo e quantificar por RMN 'H, sem monitoramento em tempo real.
Sendo assim, montou-se uma reagao sem catalisador apenas para avaliar se essa
forma seria adequada para se observar o perfil reacional no decorrer do tempo.
Para a quantificagcdo, foi adicionado um padrao interno no meio reacional,
evitando erros de pipetagem (Esquema 1.16). Escolheu-se DMSO como
solvente, uma vez que apresentou rendimento muito similar ao DMF e, além
disso, como se pode observar no espectro de RMN 'H (Figura 1.37), seus sinais

de hidrogénio ndo caem nas regides dos substratos a serem quantificados,

diferentemente do DMF (Figura 1.36). A concentragdo de 1,0 M foi escolhida
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para que a relacdo dos sinais dos componentes reacionais com o solvente fosse
menor. Apos a coleta dos dados foi possivel plotar uma curva de concentragao
vs tempo e observar a taxa de consumo tanto da benzil azida (vinho), quanto da
B-nitro-olefina (azul), bem como da formag¢do de triazol (verde), representado no

grafico da Figura 1.38.

, Bn.
Ph BnN3 (1,2 equiv.) (2) NN e70s
AN DMSO (1,0 M), 110°C, 24h A/N
N02 — . ® o Ph
B-nitro-olefina Padrao intemo (0.2.equiv.) 4 5 3 4riaz0) 1,5-dissubstituido

1 MeO\©/OMe 3

OMe

Esquema 1.16. Condigdo reacional da reacdo entre B-nitro-olefina 1 e benzil
azida 2 para acompanhamento por RMN.

—eo—nitroolefina
—m—azida

—i—triazol

Concentragdao (mmol)

0 5 10 15 20 25
Tempo (horas)

Figura 1.38. Perfil reacional da reacdo entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2 em

DMSO (1,0 M) e a 1100C, através de monitoramento por RMN de 'H durante
24 horas.

Apesar de ter sido possivel realizar o acompanhamento por RMN
'H, as curvas apresentaram alguns desvios, além de alguns inconvenientes

experimentais decorrentes da necessidade de dissolver as amostras em solvente
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deuterado (CDCls), transferir para um tubo de RMN e fazer a aquisi¢ao do
espectro. Alternativamente, avaliou-se o monitoramento por HPLC, atividade
essa iniciada através da construcao de uma curva de calibragdo usando o método
de padronizagdo interna. Este método consiste em adicionar um composto
(padrao interno), sempre com a mesma concentracdo, em todas as solugdes
utilizadas para obter a curva analitica (Figura 1.39). Neste tipo de padronizagao,
as areas dos analitos (variavel) sdo divididas pela area do padrdao interno
(constante) e isso evita flutuagdes quanto a pequenos desvios de volume

aplicado.

C= 0,3 06 09 12 15

Figura 1.39. Método de quantificacao por padronizagdo interna.

ApOs a obtencdo da curva de calibragdo (veja em se¢do 3.5.1), foi
possivel iniciar o monitoramento. Primeiramente, foi investigado o papel do
catalisador na taxa de velocidade da reacdo. Assim, foram feitas duas reagdes
(com e sem PTSA) paralelas, de forma a evitar interferéncias externa no
experimento (Esquema 1.17). Curiosamente, pelo perfil reacional das duas
reacgoes, observou-se que o PTSA nao teve nenhuma influéncia na velocidade da
reacdo (Figura 1.40). Acreditava-se que pelo menos no inicio da reacdo, o acido
(PTSA) poderia influenciar na taxa de conversdo e, que no decorrer do tempo,
como ocorre a formagdo de um acido (HNO»), a reagdo poderia ser auto

catalisada.
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a) sem catalisador
b) PTSA (50 mol %) Bn
Ph= DMBS%\% %f/l;eq1u1iggc(2)24h \N/N\N a) 78%
NO, 0 M), 240 o A</ b)79%

B-nitro-olefina Padrdo intermo (0.2equiv.) 4 5 3 4riaz0) 1,5-dissubstituido

1 Me0\©/OMe 3

OMe

Esquema 1.17. Condigdo reacional da reacdo entre B-nitro-olefina 1 e benzil
azida 2 para monitoramento por HPLC com e sem catalisador.

12
@ PTSA-nitro
10
= H sem cat Nitro
>
g 8 . PTSA-triazol
[ ]
% ' o ® ® Sem cat triazol
W 6 ’ ...
s I'N
£ ‘o
g 44 4
] ° “
N 2 1.0 *o
1 ®e
O : T T T ‘ T ‘I 1
0 10 20 30 40 50 60
Tempo (horas))

Figura 1.40. Comparagdo do perfil reacional da reagcdo entre B-nitro-olefina 1 e
benzil azida 2 com e sem catalisador através de monitoramento por HPLC.

Uma vez que foi observado que o catalisador ndo influencia na
velocidade da reagdo, prosseguiu-se com os experimentos cinéticos sem o uso de
PTSA. Os métodos mais comuns para obter a ordem e a constante cinética da
reacao sdo o Método Integral e o Método Diferencial. No método integral, €
suposto uma ordem para a reag¢ao (ordem 1, 2, 3, entre outras de nimero inteiro)
e com os valores obtidos de concentragdo vs tempo substitui-se os valores nas
equacoes de leis integradas de velocidade, e aquela que apresentar maior
linearidade, provavelmente ¢ a ordem da reagdo. Esse método tem a vantagem

de se obter o resultado de forma direta a partir de concentracao e tempo ¢ a
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desvantagem de ndo ser possivel determinar ordens ndo inteiras. No método
diferencial, ¢ necessario ter as velocidades de reagdes, que nem sempre ¢ facil
de se obter. O mais comum ¢ o método de velocidades iniciais, em que a partir
de curvas de concentracao vs tempo do inicio da reagcdo (em que ainda ha pouca
concentragdo de produto e, dessa forma, ndo ter interferéncia na medida)
encontra-se a velocidade da reag¢do. Tendo-se medidas velocidades de reagdes
em concentragdes diferentes, substitui-se os valores no grafico de velocidade vs

concentragdo e tira-se a ordem da reagao.

Nesse trabalho, usou-se o método diferencial e a dependéncia da
velocidade da reacdo com relagdo a concentracdo dos reagentes, benzil azida e
B-nitro-olefina, foi avaliada pelo método das velocidades iniciais. O
monitoramento das reagdes foi realizado até conversdao de pelo menos 8% do
reagente, em que ainda se observava uma linearidade na curva e ndo ocorresse
interferéncia com produto que estd sendo formado. Assim, foram realizadas
cinco reacdes variando a concentracdo de [B-nitro-olefina (7,65-20,0 mM) e
mantendo a concentracdo de benzil azida constante (12,0 mM). E outras cinco
reagdes variando a concentracdo de benzil azida (6,0-13,8 mM) e mantendo a
concentragdo de B-nitro-olefina (10,0 mM). Os detalhes experimentais podem

ser encontrados na parte experimental.

Para cada concentragdo obteve-se uma curva linear de
[concentracdo] vs [tempo], sendo o coeficiente angular de cada reta a velocidade
de cada reacdo. Tendo-se a velocidade de cada reacdo em diferentes
concentragdes, de acordo com a equagdo de velocidade, determinou-se a ordem

da reacdo com relagdo a cada reagente:

vel = k [nitro]* [azida]”
se [azida] = constante .. vel = C [nitro]* — log vel = log C + x log [nitro]

se [nitro] = constante .. ve/ = C [azida]* —log vel =log C + x log [azida]
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Linear Fit

= Plot in function of [nitro-olefin]

b) = Plot in function of [benzyl azide]

Linear Fit

Intercept
1448 Slope

Equation y=a+b%
Ad. R-Square  0,99529

log(A[nitro]/At) (mM/min)

B Slope

164 Equation y=a+b%
Adj. R-Square 0,90127

L] Intercept ~ -2,53549 0,20917

Value Standard Error

log(A[azide)/A)  (mM/min)

1,01176 0,1899

1,0 1.2
log [nitro] (mM)

1.8 T

T
075 080 085

Figura 1.41. a) Obtencao da ordem da reacdo com relacdo a B-nitro-olefina. b)
Obtencao da ordem da reagao com relacao a benzil azida.

Como podemos observar no grafico da Figura 1.41a, a variagdo da

concentragdo da nitro-olefina, mantendo-se a benzilazida constante, evidenciou

dependéncia de aproximadamente primeira ordem para a B-nitro-olefina, sob

essas condi¢des. Da mesma forma, como se pode ver no grafico Figura 1.41b, a

ordem da reagdo com relagdo a benzil azida também ¢ de primeira ordem. Dessa

forma, tem-se que a reacdo apresenta ordem global igual a dois (vel = k [nitro]!

[azida]!).

Para uma reagdo de segunda ordem, de acordo com as leis

integradas de velocidade, tem-se as seguintes equagdes:

Anitro-oleﬁna + Bbenzil azida — Ptriazol

d[P]/dt = kK[A][B]

In([B][A]o/[A][B]o) = ([Blo—[A]o)kt
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Figura 1.42. Obtencao da constante de velocidade da reagdo entre B-nitro-olefina
1 e benzil azida 2.

2,45999¢* = ([Blo—[Alo)k
k=1,68x10°L mol's"!
A partir das equagdes acima se substitui os valores de concentracao

e tempo para obter o grafico da Figura 1.42 e obtém-se a constante de

velocidade, k = 1,68 x 10° L mol!s..

1.3.1.2 - Estudo de Efeito Isotopico Cinético de Abundancia
Natural de *C

Para realizar o estudo isotdpico cinético de abundancia natural de
BBC, foi utilizado o método do Singleton, conforme j4 detalhado na introducdo.
As reacgOes foram realizadas em triplicata com diferentes conversdes (A = 94%;
B =93%; C = 89%), todas as reagdes foram feitas para recuperagao do material
de partida (B-nitro-olefina) e, dessa forma, foi necessaria alta conversao de
reacdo. As andlises de RMN foram realizadas em parceria com o professor

Claudio Tormena nas instalacoes da UNICAMP.

Como o efeito isotopico esperado € muito pequeno, OS

experimentos de RMN devem ser realizados com cautela para que os resultados
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sejam referentes ao efeito isotopico e ndo ao erro de quantificagdo. Quanto
maior a precisdo, que neste caso em especial significa maior razdo sinal/ruido,
temos maior o tempo de maquina. Dessa forma, ha um compromisso entre
tempo e a precisdo do experimento (detalhes sobre o experimento estdo na parte
experimental). Para os estudos avaliaram-se duas técnicas quantitativas, o RMN
BC desacoplado e sem efeito NOE (Singleton) e o DEPT55 (Jacobsen). A
vantagem de se utilizar o DEPT55 frente ao RMN !*C quantitativo ¢ a redugio
do tempo de experimento (ou mantendo-se o tempo, tem-se um espectro com
menor relacdo sinal-ruido), entretanto, nessa técnica nao se observa os carbonos
quaternarios. Avaliou-se também a adicdo de um agente de relaxagdo de spin,
Cr(acac)s, em que se espera menor tempo de experimento devido a diminui¢ao

de T (relaxacao longitudinal).

Antes de realizar os experimentos certificou-se quais sinais
representavam cada atomo de carbono da estrutura, para isso, utilizou-se a
técnica de RMN HSQC. Na Figura 1.43 encontra-se o espectro de RMN *C da

B-nitro-olefina com seus sinais de carbonos identificados.

5 1

5 A NOZ
a 2
r
5 1 3 4
Alu_“,.J[ j\.._,/kj
-

L— T T T T T T T T T T T —T
145 140 135 130 125

Figura 1.43. Espectro de RMN "*C da B-nitro-olefina.

Dessa forma, foram adquiridos pelo menos cinco espectros de RMN

para cada amostra (A, B, C e padrio) em cada técnica (**C, *C Cr(acac)s,
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DEPTS55, DEPTS5 Cr(acac)s), utilizou-se como carbono de referéncia (integral
igual a um) o carbono C-3 que se encontra mais distante do sitio reacional e em
teoria deveria manter sua razao isotopica constante. Os valores das médias das

integrais e seus respectivos R/Ro estdo nas tabelas a seguir.

Tabela 1.4. Integrais dos espectros de '*C para as amostras A, B ¢ C
recuperadas, € suas respectivas composigoes isotdpicas com relacao ao padrao.

13C Integrais® R/R¢**

Carbono Padrao A B C A B C
C-1Bnitro 0,9987 1,0632 1,0660  1,0413 | 1,0645 1,0674  1,0426
C-2 gonitro 0,9863 1,0258 1,0361 1,0059 | 1,0401 1,0505 1,0199
C-3-substituido 1,0000 1,0000 1,0000  1,0000 | 1,0000  1,0000  1,0000
C-4quatenirio 0,9949 1,0154 0,9966  1,0124 | 1,0205 1,0017  1,0175

*média de integrais de 5 experimentos realizados consecutivamente. **valores obtidos das
integrais de A, B e C dividido pelo Padrao.

Tabela 1.5. Integrais dos espectros de '*C com adi¢do de Cr(acac); para as
amostras A, B e C recuperadas, ¢ suas respectivas composicoes isotopicas com
relacdo ao padrao.

13C Cr(acac)s Integrais* R/Ry**

Carbono Padrio A B C A B C
C-1p-nitro 0,9957 1,0430 1,0640  1,0450 | 1,0475 1,0686  1,0495
C-2 gonitro 0,9852 1,0197 1,0349  1,0206 | 1,0350 1,0505 1,0359
C-3p-substituido 1,0000 1,0000 1,0000  1,0000 | 1,0000  1,0000  1,0000
C-4quatenario 1,0022 1,0058 0,9942  1,0092 | 1,0037  0,9920 1,0070

*média de integrais de 5 experimentos realizados consecutivamente. **valores obtidos das
integrais de A, B e C dividido pelo Padrao.

Tabela 1.6. Integrais dos espectros de DEPTS5 para as amostras A, B ¢ C
recuperadas, € suas respectivas composigoes isotdpicas com relacao ao padrao.

DEPTS5 Integrais* R/Ro**

Carbono Padrao A B C A B C
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C‘ 1 B-nitro 1 ,0222
C‘2 o-nitro 0,9279
C‘3p—substituid0 1 ,0000

C‘4quatenéri0 -

1,0808 1,0846
0,9617 0,9723
1,0000 1,0000

1,0712 | 1,0573  1,0610  1,0479
0,9551 | 1,0364 1,0478  1,0293
1,0000 | 1,0000  1,0000  1,0000

*média de integrais de 5 experimentos realizados consecutivamente. **valores obtidos das
integrais de A, B e C dividido pelo Padrao.

Tabela 1.7. Integrais dos espectros de DEPT55 com adicao de Cr(acac); para as
amostras A, B e C recuperadas, ¢ suas respectivas composi¢des isotopicas com

relacdo ao padrao.

DEPTSS Cr(acac)s Integrais* R/Ro**

Carbono Padrio A B C A B C
C-1Bnitro 1,0278 1,0728  1,0869 1,0779 | 1,0438 1,0575 11,0488
C-2 gonitro 0,9154  0,9388 0,9550 10,9462 | 1,0256 11,0434 1,0337
C-3-substituido 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 | 1,0000 1,0000 1,0000
C-4quatenario - - - - - - -

*média de integrais de 5 experimentos realizados consecutivamente. **valores obtidos das
integrais de A, B e C dividido pelo Padrao.

Com os valores de R/Rp e F (conversdao) o calculo de KIE foi

realizado de acordo com a equagdo 3 e os resultados obtidos estdo sumarizados

na Tabela 1.8. KIE e erro associado (AKIE) a partir dos valores de R/Ro e

equagao 2.

R/Ro = (1- F)(ﬁ)‘l

KIE qica =

In (1-F)

In [(1-F)R/p ]
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Tabela 1.8. KIE e erro associado (AKIE) a partir dos valores de R/Ro e equacao

2.
BC BC Cr(acac)s DEPT 55 DEPT 55 Cr(acac)s
Carbono KIE AKIE KIE AKIE KIE AKIE KIE AKIE
C-1p-nitro 1,0224 00,0043 | 1,0216 0,0046 | 1,0212 0,0031 | 1,0198 0,0029
C-2 gonitro 1,0140 0,0051 | 1,0158 0,0052 | 1,0131 0,0051 | 1,0132 0,0028
C-3para 1 - 1 - 1 - 1 ,
C-4quatenario  1,0053  0,0066 | 1,0005 0,0051 - - - -

Comparando os KIEs obtidos em cada experimento, observa-se que

os resultados foram bem similares, independente da técnica utilizada. Vale

ressaltar que no caso do DEPTS55 ndo ¢ possivel identificagdo do carbono

quaternario, sendo esta uma desvantagem dessa analise, apesar de ser este fato

irrelevante para a reacdo estudada neste trabalho. Analisando o tempo de

aquisicdo com suas respectivas razdes sinal/ruido (Tabela 1.9), pode-se aferir

que ao realizar o DEPT55 com Cr(acac);, ha um grande aumento de relacao

sinal-ruido (1147,87) em um tempo relativamente curto (36min 20s), mas como

Nno nosso caso o0 composto apresenta um carbono quaternario, a técnica que

melhor se adequa é 0o RMN 3C quantitativo com adi¢io de Cr(acac)s.

Tabela 1.9. Relacao de tipo de experimento com seus respectivos tempos de

experimento e razao sinal/ruido.

Tipo de experimento Tempo de experimento razio sinal/ruido

BC 2h 13min 37s 490,74

13C Cr(acac)s 32min 17s 516,01
DEPT 55 2h 30min 20s 1485,15
DEPT 55 Cr(acac); 36min 20s 1147,87

Quanto a interpretagao dos resultados obtidos, de acordo com os

possiveis caminhos reacionais, a reacdo que leva ao 1,2,3-triazol 1,5-
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dissubstituido pode passar por dois estados de transi¢ao na etapa de cicloadi¢ao
1,3-dipolar, TS-1 de forma concertada ou TS-2 por etapas. Outras etapas da
reagao que também devem ser levadas em conta sdo a etapa de eliminagao TS-4
e ao TS-3 que leva ao outro regioisdmero, conforme Figura 1.44. Maiores
detalhes com respeito a estes calculos e interpretagdao serao discutidos na Secao

1.3.2.

N t t 1 ’ +
Bn\N’/' N Bn\Nf/'N‘\\ N/’N‘\N/Bn N—N
\ v No PO
= o | | e
Ph NO, P “NO, Ph NO, H--0
TS-2 TS-3 TS-4

Figura 1.44. Possiveis estados de transi¢do para a etapa determinante da reacao
entre B-nitro-olefina 1 e benzil azida 2.

1.3.2 - Estudo Tedrico para Azidas Organicas

Além dos estudos cinéticos experimentais, a natureza da reagao de
cicloadicao 1,3-dipolar entre azidas e nitro-olefinas foi explorada através de
calculos tedricos. Os célculos tedricos neste caso nos ajudam na proposi¢do de
intermediarios reativos € na exploracdo de possiveis caminhos reacionais
distintos. Nesse trabalho, foi utilizado o funcional de Truhlar M06-2X°, que
oferece excelentes resultados no que tange geometrias, barreiras energeticas e
interacdes ndo covalentes para moléculas organicas junto com o conjunto de
bases def2-TZVP. Para considerar o solvente no calculo, utilizou-se o modelo de

solvatacao implicito padrao no pacote Gaussian 09 (IEF-PCM).

Serdo abordados principalmente os estudos teoricos referentes a
benzil azida, uma vez que temos dados experimentais para validar os resultados
tedricos. De acordo com os resultados experimentais obtidos anteriormente, a

reacdo ocorre de forma satisfatoria sem o uso de catalisador (PTSA) e utilizando

88



o DMSO como solvente, visto 1sso, os calculos tedricos foram realizados nessas
condicoes. Complementarmente aos estudos com relagao a BnNs3 (2), a PhN3 (4)
e a MeN3 (6) também foram contempladas a fim de compararmos questdes
eletronicas e estéricas no perfil reacional. Tanto a cicloadigdo concertada quanto
por etapas foram consideradas, passando por TS1 ou TS2, respectivamente,
fornecendo os produtos 3, 5 e 7. O estado de transi¢dao responsavel por conectar
I-2 ao I-1 ndo foi encontrado em nenhum caso avaliado no nivel de teoria
estudado. Uma situacdo similar foi reportada por Houk** e colaboradores com
intermediarios zwiteriOnicos similar ao nosso caso. A etapa elementar
responsavel por aromatizar o anel de triazol consiste na elimina¢dao do grupo
HNO:, passando por um mecanismo concertado (TS4) ou por etapas (TS5).
Entretanto, depois de buscas exaustivas, apenas o processo concertado foi
encontrado. Por fim, as mesmas etapas elementares foram consideradas para
obter os produtos 8, 9 e 10, passando pelos estados de transicao TS3 e TS6
(Esquema 1.18).
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Esquema 1.18. Caminhos reacionais para a reagao de cicloadi¢do entre B-nitro-
olefina e azidas organica.

Através de uma analise geral do perfil de energia representado na
Tabela 1.10 e Figura 1.45, foi possivel concluir que independentemente da azida
utilizada, o caminho de menor energia leva a formacdo do 1,5-triazol. As
geometrias dos estados de transi¢do computados estdo na Figura 1.46. Ambos
BnNj3 e MeNs apresentaram TS1 ligeiramente menor em energia comparado com
TS2 (0,5-0,7 kcal mol™!), com exce¢io da PhN3 que ndo foi encontrado o estado

de transi¢do por etapas. Esse cenario sugere uma competicao entre a cicloadi¢ao
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concertada e por etapas. Analisando os caminhos competitivos para os triazois
1,5 e 1,4-dissubistituidos, a diferenca de energia relativa entre os TS1 e TS3 foi
AAG* e = 2,5, 2,7 € 3,5 kcal mol™! para 2, 4 e 6, respectivamente, justificando a

maior formagao do 1,5-triazol.

Tabela 1.10. Energias relativas calculadas para a reacdo de cicloadi¢do entre B3-
nitro-olefina 1 e BnN3 (2), PhN3 (4) e MeN3 (6) em M06-2X/def2-TZVP (IEF-

PCM:DMSO).

Estruturas BnN3 (2) PhN; (4) MeN; (6)

Reagentes 0,0 0,0 0,0
TS1 32,9132,9] 34,1 [34,1] 32,0[32,0]
I-1 -7,1 —4.4 —6,8
TS2 33,4 [33,4] * 32,7132,7]
1-2 33,6 * 32,9
TS3 35,4 [35,4] 36,8 [36,8] 35,5 [35,5]
TS4 18,1[25,2] 22,7 [27,1] 16,9 [23,7]

1,5-triazol —37,9 —32,1 —37,9
I-3 =1,7 —6,1 —8.,5
TS6 12,5[20,2] 16,2 [22,3] 10,6 [19,1]

1,4-triazol —40,2 —35,7 —40,0

*nao encontrado

G (kcal/mol)

34,4 \-32,1

-38,8 —R=8n -36,9

——R=Ph 377
-40,1 MO062X/def2-TZVP/IEF-PCM (DMSO) ———R = Me ’
1,5-Triazol

1,4-Triazol

Figura 1.45. Perfil de energias relativas calculadas para a reacdo de cicloadicao
entre B-nitro-olefina 1 ¢ BnN3 (2), PhN3 (4) e MeN3 (6) em M06-2X/def2-TZVP
(IEF-PCM:DMSO).
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Figura 1.46. Geometrias das estruturas de estado de transi¢do para a reacao de
cicloadi¢dao entre B-nitro-olefina 1 e BnN3 (2), PhN3 (4) e MeN3 (6) em MO6-
2X/def2-TZVP (IEF-PCM:DMSO). Comprimento de ligagdo em A.

Uma vez que a regiosseletividade para a reacdo de 2 e 1 foi

encontrada experimentalmente, sendo 94:6, foi calculado a razdo regioisomérica

para o resultado tedrico (usando AAG*aec = 2,5 kcal mol! na equagdo
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AAG* = - RTIn(r.r.), onde r.r. ¢ a razdo regioisomérica), obtendo-se um valor de

96:4, sendo muito proximo do resultado obtido experimentalmente.

Todos os TS1 sao concertados, apesar de apresentar um certo grau
de assincronicidade, em que o desenvolvimento do comprimento da ligacao
entre o f-carbono e o nitrogénio interno da azida ¢ mais rapido do que a outra
ligacdo. A assincronicidade é levemente menor para PhN;3 (0,21 A), comparado
com BnN; (0,31 A) e MeNs (0,31 A), que é provavelmente devido a uma
consequéncia direta da menor densidade eletronica de azidas aromaticas,
reduzindo sua capacidade de transferéncia de carga entre os atomos de maior
coeficiente no HOMO (azida) e no LUMO (nitro-olefina) do estado de transicao
(Figura 1.47). Por outro lado, o TS3 ¢ bem mais sincrono. Uma caracteristica
nesses sistemas € a maior barreira de energia para o estado de transi¢do da etapa
de cicloadigdo comparada com a etapa de eliminagdo. Por exemplo, BnN3 tem a
etapa de elimina¢do TS4 (24,6 kcal mol!) menor em energia do que TS1 (32,9
kcal mol™), justificando o perfil cinético e o valor de TS1 muito proximo do
AGexp = 32,7 keal mol™! (calculado usando o valor de £ = 1,68 x 10 Lmol'!s!
encontrado experimentalmente na equacdo: k = (kvT/h)exp™2S¥RD) Além disso,
estes resultados estdo de acordo com os dados obtidos no experimento de KIE
de abundancia natural de *C, demonstrando a consisténcia dos nossos resultados

tedricos.
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HOMO LUMO

Ges ot

nitro-olefina

Figura 1.47. Orbitais HOMO e LUMO para as azidas BnN3 (2) e PhN3 (4) e para
a nitro-olefina 1.

Para confirmar a validade dos dados teoricos obtidos a respeito de
qual das etapas representa os dados de KIE obtidos experimentalmente, foi
realizado o calculo tedrico de KIE, os seus valores foram comparados conforme

Tabelas 11-14.

Tabela 1.11. KIE calculado para TS-1.

Carbono uncorrected Wigner inverted parabola

C-1-nitro 1,0213 1,0237 1,0241
C-2 gnitro 1,0115 1,0131 1,0134
C-4quatendrio 0,9992 0,9993 0,9993
C-5m-substituido 1,0002 1,0002 1,0002
C-So-substituido 0,9996 0,9996 0,9996
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Tabela 1.12. KIE calculado para TS-2.

Carbono  uncorrected Wigner inverted parabola

C-1p-nitro 1,0316 1,0323 1,0323
C-2 genitro 1,0033 1,0033 1,0033
C-4quatenario 1,0009 1,0009 1,0009
C-5m-substituido 1,0007 1,0007 1,0007
C-50-substituido 1,0001 1,0001 1,0001

Tabela 1.13. KIE calculado para TS-3.

Carbono uncorrected Wigner inverted parabola
C-1p-nitro 1,0154 1,0174 1,0178
C-2 gnitro 1,015 1,0177 1,0183
C-4quatenirio 0,9995 0,9995 0,9995
C-5-substituido 1,0003 1,0003 1,0003
C-5o-substituido 0,9998 0,9998 0,9998

Tabela 1.14. KIE calculado para TS-4.

Carbono uncorrected Wigner inverted parabola
C-1g-nitro 1,0022 1,0022 1,0022
C-2 genitro 1,0073 1,0075 1,0033
C-4quatengrio 1,0012 1,0012 1,0012
C-5m-substituido 1,0008 1,0008 1,0008
C-5o-substituido 1,0003 1,0003 1,0003

Os valores calculados que melhor se adequam com os resultados
experimentais foram os valores para o TS-1 concertado (Figura 1.48). Dessa
forma, tem-se que a etapa determinante da reagdo ¢ a etapa de cicloadi¢ao 1,3-
dipolar de forma concertada TS-1, porém assincronica, uma vez que os valores

de KIE para os carbonos C-1 e C-2 sdo ligeiramente diferentes, em que C-1
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(1,0224) é maior do que C-2 (1,0140). E importante ressaltar que essa técnica,
apesar de ser pouco sensivel e de ndo tdo facil execugdo, no nosso caso forneceu
informacdes muito valiosas a respeito do mecanismo da reacdo e, até o nosso
conhecimento, ¢ a primeira vez que essa técnica foi utilizada para a reagao de

cicloadi¢do 1,3-dipolar entre nitro-olefinas e azidas.

1,0000 —

Figura 1.48. Valores de KIE obtidos experimentalmente a partir de RMN 3C de
abundancia natural comparado com valores calculados para TS-1.

A fim de wverificar a confiabilidade desses resultados
computacionais, cdlculos de “single-point” para BnN3 em diferentes niveis de
teoria foram realizados utilizando as geometrias de M06-2X/def2-tzvp [IEF-
PCM]. Além disso, as energias também foram calculadas empregando outro
nivel de teoria M06-2X/6-311+G(d,p) [IEF-PCM]. Na Tabela 1.15, estao
representados os perfis de energia relativos e barreiras energéticas para os

diferentes niveis de teoria.
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Tabela 1.15. Energias livres de Gibbs em Kcal mol™! relativas das estruturas em
diferentes niveis de teoria para o uso de BnNj3. Valores em [] representam
barreiras energeticas.

B97D3/ B3LYP-D3/ B3LYP/ WB97XD/ Mo06-2X/ Mo62X/
def2-TZVP def2-TZVP  def2-TZVP  def2-TZVP  6-311+G(d,p)* Tgi’%-**
Reagentes 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
TS1 27,3127,3] 31,7[31,7] 44,8[44,8] 32,2[32,2] 28,3 [28,3] 32,9 [32,9]
TS2 30,4 [30,4] 34,1[34,1] 41,5[41,5] 35,3[35,3] 29,5 [29,5] 33,4 [33,4]
TS3 36,9 [36,9] 36,3[36,3] 46,4[46,4] 34,9[34,9] 32,4 [32,4] 35,4 [35,4]
1-2 39,2 37,8 48,0 35,4 30,0 33,6
I-1 3,4 0,2 9,8 -9,5 -12,07 -7,1
I-3 52 0,6 9,2 -9,0 -12,06 -7,7
TS4 16,7 [13,3] 17,7[17,5] 27,4[17,6] 13,6 [23,1] 12,5 [24,6] 18,1 [25,2]
Triazol-1,5 24,2 -28,9 -24.8 -37,9 -41,2 -37,9
Triazol-1,4 -25,9 -31,0 -29.5 -39,8 -42,9 -40,2

*Geometria e corre¢do ZPE em M062X/6-311+G(d,p)/IEF-PCM. **Geomentria e correcdo ZPE em
M062X/def2-tzvp/IEF-PCM.

Todos os niveis de teoria avaliados estdo consistentes com relacao

as tendéncias de energias e barreiras energéticas, com excecao dos

intermediarios I-1 e I-3, que em todos os casos apresentam energias invertidas
do M06-2X/def2-tzvp. Dentre o grupo de DFT’s (B97D3, B3LYP-D3, B3LYP e
WB97XD), o WB97XD ¢ o que mais se aproxima em energias com o M06-2X.
Comparando as fun¢des de base de Ahlrichs (def2-TZVP) e Pople (6-311+G (d,
p)), os resultados demonstraram-se consistentes nao sendo dependentes da

fun¢ao de base utilizada.

Para entender mais a respeito da seletividade dessa classe de reacao,
uma analise de interacao/distor¢ao foi realizada (distortion/interaction-activation

strain - DIAS), dividindo a energia de ativagao (Ewti) em energia de distor¢ao
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(Egist) e interacdo (Ein) entre dois fragmentos distorcidos®’. A energia de
distorcdo pode ser relacionada com a energia necessaria para distorcer
independentemente a nitro-olefina e a azida em suas geometrias de estado de
transicao. A energia de interacao corresponde a interagdo mutua HOMO-LUMO

entre os fragmentos distorcidos, assim como a habilidade de formar ligacoes.

Essa analise DIAS foi realizada ao longo da coordenada da reacao
utilizando como modelo a reacdo com BnN3. A coordenada foi definida como
sendo a média das distancias C-N que estdo sendo formadas. Utilizou-se como
modelo os estados de transi¢cdo competitivos TS1 e TS3 que levam aos regio-
isomeros 1,5 e 1,4-dissubstituidos (Figura 1.49a). Uma diferenca geométrica
importante observada entre os dois estados de transicao foi que o TS3 estd mais
atrasado na coordenada da reacdo, com uma média de distancia C-N de 2,05 A e
angulo N-N-N de 138,6° comparado com 2,10 A e 141,1° para o TS1 (Figura
1.46). Essa mudanca na precocidade da reacdo ¢ importante para entender a
analise DIAS em termos da componente distor¢cdo. Essa componente ¢ mais
pronunciada no TS1 quando comparado com os valores do TS3 na mesma
distancia de C-N, mas a distor¢ao geral no estado de transi¢do ¢ maior no TS3.
Contrariamente, a contribuicdo de interacdo no estado de transicao ¢
ligeiramente maior em TS1. De forma geral, a analise DIAS sugere que TS1 ¢
mais seletiva porque o estado de transi¢do ocorre mais cedo na coordenada de
reagdo, o que resulta numa distor¢ao reduzida comparado com TS3. Como pode
ser visto na analise de decomposi¢do de energia (energy decomposition analysis
- EDA) representada na Figura 1.49b, o motivo da energia de interacdo ser
favorecida no TS1 estd associada as energias de dispersdo (Eaisp) € eletrostatica
(Eelet). A interagdo entre HOMO-LUMO e transferéncia de carga (CT = 0,19¢)

para o TS1 esta representado na Figura 1.49c.
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Figura 1.49. (a) Andlise DIAS; (b) EDA; (c) Interacoes HOMO-LUMO; para
TS1 para reagdo de cicloadi¢do entre BnN3 (2) e f-nitroestireno (1).

Em sequéncia, todas as azidas 2, 4 ¢ 6 foram empregadas para
explorar como a mudanga nos parametros eletronicos e estéricos afetam o perfil
reacional usando DIAS nos seus respectivos estados de transi¢do (Figura 1.50).
A principal descoberta desse estudo foi a diferenga em energia de distor¢do das
azidas alifaticas (2 e 6) e da azida aromatica (4). Provavelmente esse aumento
em energia de distorcao esta relacionado com a conjugacao entre os grupos fenil
e azida em 4. Quanto a seletividade dessas reacoes, para o caso de 2, tanto a
energia de distorcdo quanto a energia de interagdo vao governar a
regiosseletividade, uma vez que no TS1 tem-se menor energia de distor¢do e
maior energia de interagdo comparado com TS3. Ja para o caso de 4 ¢ 6, a

energia de distor¢do que determina a regiosseletividade.
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— e C-N2,10A

v
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Figura 1.50. Analise DIAS para os dipolos 2, 4 € 6 com S-nitroestireno 1 (linhas
pretas, energias de ativacao; flecha azul, energias de distor¢do de azida; flecha
verde, energias de distor¢ao de S-nitroestireno (1); flecha vermelha, energias de
intera¢do). Energias em kcal mol™!. A figura mostra os 4ngulos de N-N-N e as
médias das distancias C-N no estado de transicao de TS1 e TS3. Calculado em
MO06-2X/def2-TZVP (IEF-PCM:DMSO).

1.3.3 - Dinamica Molecular

Uma analise mais profunda foi dedicada a etapa de eliminagdo syn
do grupo HNO; atraveés dos estados de transi¢cdo TS4 e TS6. Apesar de serem
concertados, eles sdo muito assincronos, com a saida do grupo NO;™ muito mais
rapida do que a eliminagdo do proton. A coordenada de reagdo intrinseca
(“intrinsic reaction coordinate” - IRC) desses estados de transicdo exibe uma
regido muito plana no ponto do estado de transi¢do. Por exemplo, a Figura 1.51
mostra a evolucao das ligagdes rcn € rc-H ao longo da coordenada de reagdo TS4
para a BnNs. Enquanto rcn é 2,45 A, rcn ainda tem um valor de 1,13 A, muito
perto do comprimento de ligacdo do intermedidrio I-2. Assim, por esse estado de
transicdo, nao € possivel distinguir se o mecanismo ocorre por etapas ou

concertado. Efeitos dindmicos sdo importantes nesses casos de superficies de
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energia potencial (SEP) planas, onde o mecanismo nao pode ser explicado pela
teoria de estado de transi¢ao (TST). Dessa forma, um estudo mais quantitativo e
compreensivo pode ser obtido com a ajuda de célculos de dindmica molecular

quasi-classica.

35 3.5
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[.L]E -5 | - 10

-15 1 - 0.5

-25 0.0

-15 -5 5 15
Coordenada - IRC

Figura 1.51. Coordenada de reacdo intrinseca (IRC) para TS4, que envolve a
etapa de eliminagao de HNO> para BnN3 (2).

Para os calculos de dinamica molecular utilizou-se a estrutura do
TS4 como modelo para ganhar mais informacodes a respeito desse processo. Este
estado de transi¢ao ¢ um exemplo tipico onde ocorre o0 movimento de um atomo
pesado e a transferéncia de um préton (atomo leve) e tem sido topico de
discussao por anos para entender se 0 mecanismo € concertado ou por etapas.
Ter uma compreensdo desses processos ¢ de muita valia para discriminar
diferentes mecanismos de reagdo. Por exemplo, a catédlise acido-base especifica
e geral podem ser distinguidas ao analisar se a transferéncia do préton ocorre
durante a etapa limitante da reacdo de forma concertada, ou a partir de uma
transferéncia de proton reversivel antes da etapa limitante envolvendo um

intermedidrio reativo. Sobre esse tdpico, Singleton e colaboradores®
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investigaram recentemente o mecanismo de descarboxilacdo de B-cetoacidos
mostrando uma fronteira entre os mecanismos acido-base especifico e geral
(Figura 1.52). Foi demonstrado que apesar da transferéncia de préton e
eliminacdo de CO; aparentar ocorrer de forma concertada, pelo estado de
transicao candnico variacional, as simulagdes de dindmica revelaram ser por
etapas. Depois que a nova ligacdo O-H se forma, uma estrutura denominada
“intermediario dinamico” ¢ formada. Essa estrutura apresentou um tempo de
vida suficiente para ser considerado um intermediario (sofrendo varias vibragdes
O-H antes da quebra do atomo pesado). Porém, ndo foi localizada em um
minimo de energia. Em paralelo a isso, o nosso processo tem o estado de
transi¢io TS4 que apresenta uma quebra antecipada da ligacio C-N (2,45 A)

enquanto a ligacio C-H (1,13 A) se mantem.

Concertado H ¥

O OH 0" o OH
RMO - R)L\&O - R& + CO
Por etapas

O OH *OH O- OH

A, AU, —= AL+ COp

Figura 1.52. Mecanismo da reagdo de descarboxila¢do de B-cetoacidos de forma
concertada e por etapas.

A estrutura TS4 foi usada como o ponto inicial para as trajetorias
dindmicas quasi-classicas. As trajetorias foram propagadas para frente (direcao
dos produtos) e para tras (dire¢cdo dos reagentes) no dominio de tempo em
fentosegundos (fs) até que o reagente ou produto fosse alcancado. De um total
de 554 trajetorias, 154 procederam de reagentes para produtos, 348 tiveram
recrossing de produto para produto e 52 falharam. De acordo com Houk e

colaboradores, se o estado de transi¢do tiver um intervalo de tempo menor do
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que 30-60 fs (tempo de vida de uma vibragdo C-C) entre as ligagdes que estdo
sendo quebradas ou formadas, a reagdo pode ser categorizada como “concertada
dindmica”, enquanto que estados de transi¢do que tenham intervalo de tempo
maior, o mecanismo pode ser considerado “por etapas dindmico”.** No nosso
caso, o intervalo de tempo médio entre a formagdo da primeira e segunda
ligacdo foi encontrada como sendo 207 fs, considerando um limite para
formacdo de ligacdo de 1,72 A para C-N e 1,28 A para C-H. Este grande
intervalo de tempo indica um mecanismo por etapas dindmico, no qual o
intervalo de tempo médio entre a quebra da ligacdo C-N e o ponto TS (163 fs) ¢
muito maior do que o tempo da ligacado C-H (43 fs) (Figura 1.53a). Em seguida,
foi realizado um grafico de energia, com uma composi¢do de 29 trajetorias, em
funcdao do comprimento das ligacoes C-N e C-H (Figura 1.53b). Escolhemos
apenas 29 trajetorias das 154 trajetdrias produtivas para tornar as imagens mais
visiveis. A selecdo foi realizada levando em consideragdo os comprimentos
médios da ligagdo C-N do ponto inicial de TS. Entre 59 trajetorias com
comprimentos de ligagio C-N entre 2,5-2,65 A, selecionamos metade das
trajetorias arbitrariamente (29 trajetorias). Os pontos pretos representam as
estruturas iniciais a partir do TS4, a linha preta representa os comprimentos de
ligacdo do IRC, enquanto as linhas vermelhas e azuis sdo as trajetorias
propagadas para tras e para frente, respectivamente. Analisando o grafico da
Figura 1.53b, primeiro as trajetorias percorrem no eixo C-N aumentando o
comprimento da ligagdo C-N e mantendo o comprimento da ligagdo C-H
constante. Em seguida, a ligacdo C-H quebra quando a ligagdo C-N estd em
torno de 2,5-3,3 A. Uma caracteristica notavel dessas trajetorias é que antes da
ligacdo C-N ser quebrada, a ligagdo C-H vibra até ser orientada da direcao da
ligacdo O-N seguida pela rotacdo da ligacdo N-C, assim, hd um angulo 6timo C-
H-O (~165°) para permitir que a reacdo prossiga. A partir dessas andlises fica
evidente que o movimento dos 4tomos ocorre por etapas: a ligagdo de
hidrogénio (O-H em torno de 2 A) é formada antes de qualquer mudanca na
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ligacdo C-N; depois a ligacdo C-H aumenta até que o oxigénio rapidamente
abstrai o proton. Em geral, as trajetorias seguem o mesmo padrio que o IRC
(linha preta em Figura 1.53b). Entretanto, apenas as trajetdrias fornecem
informagdes importantes sobre a ligacdo C-N: em torno do ponto do TS, as
distancias entre os atomos dessa liga¢do variam significativamente (~2,0-3,3 A)
até que C-H se quebre, indicando que a ligacdo C-N ja esta quebrada nesse

momento (antes do ponto de TS).

(a)

70 1

empo médiq
da clivagem
de C-H:
43 fs

60 4 Tempo médio da
clivagem de édia C-N:
-163 fs

Inicial

50 1

404

30 1

Numero de trajetdrias

204

10 1

-600 —-400 -200 0 200

Tempo (fs)
(b) Energia Alta

C-H (A)

Quebra de C-N

| | T
Quebra de/C-H
(transferencia de H*)! -

1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 Energia Baixa

Figura 1.53. (a) Nuimero de trajetorias em fun¢do do tempo de clivagem de C-N
(vermelho) e C-H (azul). As linhas pretas sdo os tempos médios de C-N e C-H e
a linha verde ¢ o ponto de partida TS das trajetorias; (b) Grafico de contorno de
energia (kcal mol™!) com 29 trajetorias produtivas em fungdo dos comprimentos
de ligagdo C-N e C-H; (c¢) Grafico 3D de 29 trajetorias produtivas; (d) trajetoria
arbitraria individual em fun¢do de C-N, C-H e O-H; Os pontos verdes sdo as
estruturas iniciais. As linhas vermelhas e azuis sdo as trajetorias para tras e para
frente, respectivamente. A linha preta em (b) e (c) representa o IRC do TS4.
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Além disso, um grafico tridimensional considerando as distancias
de C-N, C-H e O-H foram plotados. A composi¢do das trajetorias esta
representada na Figura 1.53c e, para melhor visualizagdo, uma trajetoria
arbitraria ¢ mostrada na Figura 1.53d. Comec¢ando do fundo da parte superior, as
trajetorias prosseguem de tras para frente até que a ligacdo de hidrogénio seja
formada. Depois, a ligagdo C-N aumenta num movimento da parte superior para
baixo. Durante esse movimento a ligagdo C-H se mantem regular. Depois do
ponto de TS, ocorre uma abstragao muito rapida do préton pelo oxigénio (de trés
para frente). Outra informacao importante, como destacado antes, ha um grande
intervalo de tempo entre a quebra de C-N e o ponto do TS comparado com a
quebra de C-H. Assim, isso indica a existéncia de um intermediario antes do
ponto do TS (Figura 1.53d). Este grande intervalo de tempo ¢ plausivel uma vez
que o atomo pesado nitrogénio se move muito mais devagar do que o atomo de
hidrogénio leve, e o tempo longo para a quebra de C-N (163 fs) pode ser

explicado pela necessidade de se obter o angulo correto para a abstracao de C-H.

Com relacdo ao “recrossing”, um grande numero de trajetorias
(63% do total) procedeu de produto para produto (Figura 1.54). Apesar destas
trajetorias ndo representarem um recrossing estatistico esperado, isto ja foi
observado em estudos anteriores.*>>? Apesar disso, foi observado um fato
interessante: as trajetorias vao at€ uma possivel regido de intermediario, onde
apenas a ligacdo C-N estd quebrada, destacando mais uma vez um mecanismo

de duas etapas para a eliminagao de HNOo.
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Energia
Alta
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C-H(A)
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C-N(A) C-N(A) Baixa

10

Figura 1.54. Trajetorias de “recrossing” de produtos para produtos, as linhas
azuis representam trajetorias propagadas para frente e as linhas vermelhas
representam trajetdrias propagadas para trds, ambas vao em direcdo aos
produtos.

1.3.4 - Azida de Sodio

Além da avaliacdo do uso de azidas organicas, foi avaliado o
comportamento da azida de sddio na reagdo de cicloadi¢ao 1,3-dipolar com a -
nitro-olefina. Para essa reacdo, ja € relatada a formacdo de intermediarios do tipo
adutos de Michael e produtos ciclotrimerizados quando ndo se utiliza um
catalisador nessa reacdo.>* E de acordo com Guan e colaboradores?, o uso de
PTSA favorece a formacao do NH-1,2,3-triazol. Neste estudo em particular ¢
reportada a formacdo do produto ciclotrimerizado 1,3,5-triarilbenzeno com alto
rendimento (48%) quando ndo se utiliza PTSA na rea¢do. O possivel mecanismo
esta representado no Esquema 1.19. Outra observacao importante a respeito do
uso de um 4cido de Bronsted foi reportado por Zhang e colaboradores®®, onde ¢
observada uma “dose letal” de 4cido para a formagdo de NH-triazol (20 equiv.
de AcOH ou 2,5 equiv. de PTSA), porém ndo foi realizado um estudo para
entender esse comportamento. Visto isso, a compreensdo do papel do acido de
Bronsted nessa classe de reagdes seria de grande valia para evitar a formacao de

subprodutos durante a reacao.
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NO, U
NO,
.
Ph Ph Ph
-~ NO, ON NO,
+ 3 HNO, P —_
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
NO, NO,

Esquema 1.19. Reagdo de ciclotrimerizacdo para formacao de 1,3,5-
triarilbenzeno usando B-nitro-olefina e azida de sodio.

Para avaliar a reacdo, foram colocadas duas reagcdes, com e sem
catalisador na condi¢ao reportada por Guan (Esquema 1.20). De fato, a reacao
com o uso de PTSA foi muito melhor (97% de rendimento) comparada com a
reagao sem o seu uso (51% de rendimento), demonstrando a importancia do uso
do 4cido de Bronsted. Quando se utiliza o PTSA, realmente nao se observa a
formag¢do do subproduto 1,3,5-triarilbenzeno 13 reportado por Guan, entretanto,
diferentemente do que foi reportado por Guan, foi observado apenas tragos da
formacao de 13 na reagdo sem PTSA. Para tentar entender melhor essa reacao,
foi realizado um monitoramento por HPLC, no qual foi introduzido um padrao

interno para fazer a quantificagdo conforme ja foi detalhado no item 1.3.1.1.

Ph
a) 0,5 equiv. PTSA HN’N\
Ph\/\NOZ b) sem PTSA \\N +
1 1,5 equiv. de NaNs (11) P s P s PN
DMF (0,1M), 60°C, 1h a) 97% a) 0 %
b) 51% b) tragcos

Esquema 1.20. Condigao reacional para reacdo entre B-nitro-olefina e azida de
sodio com e sem PTSA, monitorada por HPLC.
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De acordo com os resultados obtidos pelo monitoramento por
HPLC, na reagdo com PTSA, observa-se que a curva de forma¢ao do NH-triazol
acompanha a curva de consumo da B-nitro-olefina com praticamente mesma
velocidade, enquanto na reagao sem PTSA, observa-se um rapido consumo da
B-nitro-olefina nos primeiros minutos de reacdo e formag¢do do NH-triazol de

forma muito mais lenta (Figura 1.55).

9.0 1 ¢ 9.0
® < ’
8.0 | ©
: o 8.0 4 Sem PTSA
7.0 @
g " o 7.0 < Nitroestireno (1)
< s
E 6.0 € 6.0 < Triazol (12)
o N o° 0.5 equiv. PTSA -
'8, 5.0 1 w 5.0
© ¢ ¢ Nitroestireno (1) t"}"
€ 401, ¢ £ 4.0 3 <
c <o . o ¢
g P © Triazol (12) 3 o © ¢ ¢
c 3.0 ° 2 3.0 PR
8 S 3
2.0 | O 20 {0¢
o
1.0 { o 1.0
o
0.0 — < — 0.0 — - — - - -
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Tempo (min) Tempo (min)

Figura 1.55. Perfil reacional para reacdo entre B-nitro-olefina e azida de sodio
em condi¢des com e sem PTSA, monitorada por HPLC.

Dessa forma, sabe-se que o PTSA tem um papel fundamental para a
obtencao do NH-triazol de interesse, porém, o decaimento do rendimento nao se
deve a formacao do subproduto 13. Provavelmente deve estar formando outros

intermediarios do tipo adutos de Michael mencionados anteriormente.

Para obter mais informacgdes dessa reacdo, calculos por DFT foram
realizados com o intuito de avaliar o mecanismo € 0 comportamento energético
da reagdo tanto na presenga quanto na auséncia do acido de Bronsted. Para isso,
considerou-se a azida de s6dio NaN3 (11) como o 1,3-dipolo na reagdo sem
acido; enquanto que para a reagao na presenca de acido foi considerado o acido
hidrazéico HN3 (14) como o 1,3-dipolo. Para fins de comparacao, além do uso

do uso do p-nitro-estireno 1 (nitro-olefina dissubstituida), ndés tambeém
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investigamos o uso de uma nitro-olefina trissubstituida 15, uma vez que para
este ultimo caso, ndo se faz necessario o uso de um mediador acido para a

reacdo ocorrer (Esquema 1.21).22 O solvente avaliado nos calculos foi o DMF.

m Azida de sédio:

+_ N
Ph I N
\)R\ Z > No, R
Ph~ Ph NO
NO TS10 2 —
. 2 N or R — subprodutos
15R = Me N”
TS7 N” l-7 NO2
e _ R ]
NENEN Ph)\(
11 NO, -N-N
-4 TS8 N Ts9 N=N,
— —_— N
Ph R 4
O,N Ph
’ 15 I-6 R
B Acido hidrazéico:
R TSM
Ph
\)\No2
SRoVe  TS12 HN-N Ts13 HNN
—_— _— ~
H t Ph ol R Ph
b = += B 2N
N=N=N 18 12R=H
14 - 16 R = Me

Esquema 1.21. Caminhos reacionais utilizando como 1,3-dipolo a azida de sodio
11, representando condi¢do sem dacido; e acido hidrazdico 14, representando
condicao acida na reacao com nitro-olefinas.

De acordo com os calculos, comecando com uso de NaN3, a reagao
de cicloadi¢do ocorre por etapas via um mecanismo de duas etapas, as energias
estdo representadas na Tabela 1.16 e Figura 1.56. Nenhum estado de transicao
concertado foi caracterizado nestes casos. A primeira etapa consiste no ataque
do NaN3 na nitro-olefina 1 ou 15 através dos estados de transi¢cao TS7 (14,1 kcal
mol™! para R = He 16,4 kcal mol™! para R = Me, respectivamente), fornecendo o
intermediario i6nico I-4. Uma vez que o intermediario I-4 de alta energia ¢
formado (11,5 kcal mol! para R = H e 11,6 kcal mol'! para R =Me), ocorre uma

competicao entre o fechamento do anel (TS8) e a adigao de Michael (TS10). No
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caso do B-nitroestireno 1, TS10 (24,3 kcal mol!) ¢ mais favoravel por 0,1 kcal
mol”! comparado com TS8 (24,4 kcal mol!), estando de acordo com os
resultados experimentais, no qual, sem o uso de acido tem-se um rendimento de
apenas 51% para a formag¢ao do NH-triazol, confirmando uma competicdo entre
essas duas etapas. Em contraste, quando a nitro-olefina trissubstituida 15 ¢
usada, a adi¢do de Michael (TS10 = 30,8 kcal mol!) ¢ menos favoravel por 5,6
kcal mol™! comparado com o fechamento do anel (TS8 = 25,2 kcal mol™!). Estes
resultados estdo de acordo com os dados experimentais ja reportados, no qual
para o uso de nitro-olefinas trissubstituida, a reagdo ocorre em condicoes livre
de qualquer catalisador/mediador. A ultima etapa para a formagao do NH-triazol
consiste na reacao de eliminagdo no qual foi encontrado um processo por etapas.
Primeiramente ocorre a elimina¢do de NO,™ por TS9 (6,1 kcal mol™! para R = H
e 2,9 kcal mol™! para R = Me), seguida pela migracdo [1,5]-H suprafacial via
TS11 (13,8 kcal mol! para R = He 10,4 kcal mol™! para R = Me) para fornecer o
NH-1,2,3-triazol (—39,8 kcal mol™! para R = He —41,8 kcal mol! para R = Me).
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Tabela 1.16. Energias livres de Gibbs relativas em kcal mol”! calculadas para a
reagdao de cicloadicdo entre azida de sodio 11 e nitro-olefinas 1 e 15 em MO06-
2X/def2-TZVP (IEF-PCM:DMF). Usou-se o programa GoodVibes para
corre¢do quasi-harmonica e ajuste de temperatura T = 333K.

Me
Estrutura F’h\/\NQ2 Ph\/\NO
2
1 15
reagentes 0,0 0,0
TS7 14,1 16,4
I-4 11,5 11,6
TS8 24,4 25,2
I-5 3,3 3,1
TS9 6,1 2,9
I-6 -9,8 -15,8
TS10 24,3 30,8
-7 8,7 15,0
TS11 13,8 10,4
NH-triazol -39,8 -41.,8
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{ ; 1.27% 131
TS-11-H
13,8

G (kcal/mol)

——R=H
——R=Me MO062X/def2-TZVP/IEF-PCM (DMF)

-41,8
NH-triazol

Figura 1.56. Perfil de energia em kcal mol™! para a reagdo de cicloadi¢do entre
azida de sodio 11 e nitro-olefinas 1 e 15 em MO06-2X/def2-TZVP (IEF-

PCM:DMF).

Para a condicao acida, o HN3 foi inicialmente considerado como o
1,3-dipolo na reacao (Tabela 16 e Figura 1.57). Neste caso, a cicloadi¢do ocorre
por um mecanismo concertado via TS12 (36,8 kcal mol ! para R = H e 37,9 kcal
mol! para R = Me), o mecanismo por etapas ndo foi encontrado. Considerou-se
a aproximagdo com o hidrogénio do HNs3 em conformidade com a
regiosseletividade das reagdes envolvendo azidas organicas (RN3). Em
sequéncia, a eliminagido syn de HNO> via TS13 (27,1 kcal mol! para R = He
20,0 kcal mol™! para R = Me) fornece o NH-1,2,3-triazol (Tabela 1.17).
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Tabela 1.17. Energias livres de Gibbs relativas em kcal mol™! calculadas para a
reagao de cicloadigdo entre acido hidrazoico 14 e nitro-olefinas 1 e 15 em MO06-
2X/def2-TZVP (IEF-PCM:DMF). Usou-se o programa GoodVibes para
corre¢do quasi-harmonica e ajuste de temperatura T = 333K.

Me
Ph
Name \/\NOQ Ph~
1 NO,

15

reagentes 0,0 0,0
TS12 36,8 37,9
-8 -0,5 -2,6
TS13 27,1 20,0
NH-triazole -39,8 -41,8

G (kcal/mol)

reagentes

> fg_ [
TS12-H
39,8
4 TS13-Me -41,8
——R=H NH-triazol

——R=Me MO062X/def2-TZVP/IEF-PCM (DMF)
Figura 1.57. Perfil de energia em kcal mol™! para a reagdo de cicloadi¢do entre

acido hidrazdico 14 e nitro-olefinas 1 e 15 em MO06-2X/def2-TZVP (IEF-
PCM:DMF).
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Apesar do valor alto em energia do TS12 comparado com TS7, o
mecanismo concertado na presenca de acido em tese evitaria a reacao
competitiva de adi¢cdo de Michael devido a auséncia do intermediario i6nico I-4,
podendo explicar o maior rendimento da reagdo na presenga de dacido.
Entretanto, se 0 mecanismo da reagao em condi¢ao acida ocorresse via TS12,
seria esperado que uma maior concentracao de acido aumentaria a velocidade da
reagdo ao invés de inibi-la, conforme observado por Zhang’!. Para confirmar
esta hipdtese, ndés também realizamos experimentalmente a reagdo com mais
equivalentes de PTSA e observamos completa inibi¢ao da reagdo, onde nao se
observou o consumo de P-nitro-estireno (Esquema 1.22). Visto isso, esse

caminho reacional passando por TS12 foi descartado.

a) 0,5 equiv. PTSA

b) sem PTSA N=N a) 97%

PhP o, c) 1,5 equiv. PTSA LA NH b) 51%
0%
1 1,5 equiv. de NaN3 (11) 12 ) 0%

DMF (0,1M), 60°C, 1h

Esquema 1.22. Diferentes condigdes reacionais para a reacdo de cicloadicao
entre azida de so6dio 11 e nitro-olefinas 1 ¢ rendimentos obtidos
experimentalmente.

Com esses resultados em maos, tentou-se avaliar em quais outras
etapas o acido teria um papel determinante que justificasse o seu efeito em
condicOes subestequiométricas, no caso, havendo 50% HN3 e 50% N3~. Assim,
deu-se sequéncia nas etapas subsequentes competitivas da adi¢gdo de Michael
para analisar se haveria alguma etapa limitante que desfavorecesse esse

caminho. As etapas avaliadas estdo representadas no Esquema 1.23.
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TS10 Ph
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8,7 13,6 1,2
TS15
HN; 231
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N
Bh NO, *+Ns Ph <~
H NO,
Ph I1-H 11
NO, -18,9
I-7-H -3,9
3,0 TS16
-HNO
28,9 3
/@\ + 3HNO,
Ph
2
112 345.5
-20,6

Esquema 1.23. Mecanismo para etapas subsequentes a adicdo de Michael.
Energias livres de Gibbs relativas em kcal mol™! calculados no nivel de teoria
MO06-2X/def2-TZVP (IEF-PCM:DMSO). Usou-se o programa GoodVibes para
corre¢do quasi-harmonica e ajuste de temperatura T = 333K.

Ao analisar os resultados obtidos, o PTSA (pKa = -2,8) geraria o
acido HN3 (pKa = 4,72) de forma estequiométrica, e este poderia atuar de forma
a trapear todos os intermediarios i0nicos, por exemplo I-4 para a formacao de I-

4-H. Com 1isso, a concentracdo destes intermedidrios iriam reduzir
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significativamente e a velocidade tanto do caminho que leva ao triazol quanto ao
caminho que leva aos Adutos de Michael iriam diminuir. Essa hipotese
corrobora com os resultados do perfil cinético obtido experimentalmente (Figura
52), no qual observa-se um rapido consumo da nitro-olefina quando ndo se
utiliza PTSA, sendo consumida totalmente em menos de 3 minutos de reacao>
Por outro lado, a condi¢do com 50 mol% de PTSA, temos nestes mesmos
instantes o consumo de cerca de metade da nitro-olefina, seguida de um

consumo mais lento, havendo conversao completa em torno de 25 minutos.

Dando sequéncia nas etapas que levam a formacao dos adutos de
Michael, observa-se que o estado de transi¢do das adi¢cdes de Michael
subsequentes TS14 (23,5 kcal mol!) e de fechamento TS15 (23,1 kcal mol™')
apresentam energias ligeiramente menores do que o TS8 (24,4 kcal mol?),
justificando o deslocamento de equilibrio em dire¢do a formagdo dos adutos de
Michael. Entretanto, foi possivel caracterizar a etapa de eliminagdo syn do
primeiro grupo HNO; para aromatizacao do sistema, com valor de TS16 (28,9
kcal mol™!). Essa maior energia do estado de transi¢io justifica a razdo de ndo
ser observada experimentalmente a formag¢do do produto ciclotrimerizado
trifenilbenzeno 13. Acreditamos, portanto, que a interferéncia do acido sera mais
pronunciada para o caminho que leva aos adutos de Michael, uma vez que o
acido poderia atuar também de forma a trapear varios outros intermedidrios
16nicos como por exemplo o I-7 e I-10, reduzindo o deslocamento de equilibrio
da reagdo em direcdo ao intermediario I-11, que no caso poderia ser considerado

um estado estacionario nas condi¢des reacionais aqui empregadas.

1.3.5 - Preparacao de 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos pelo uso a-

nitroolefinas

Outra vertente deste trabalho consistiu na investigacao da reacao de

cicloadicdo (3+2) de nitro-olefinas para a preparagao de 1,2,3-triazdis 1.,4-
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dissubstituidos pelo uso de a-nitro-olefinas. Levando em conta que a
regiosseletividade deva ser intrinseca a substituicdo do grupo nitro na dupla
ligacdo, o objetivo nesta parte do trabalho consistiu em estudar um novo padrao
estrutural ainda ndo explorado em reagdes de cicloadicdo (3+2) de azidas
organicas, no caso, a-nitro-olefinas. Assim, manteriamos todas as vantagens ja
discutidas no emprego de nitro-olefinas, onde este padrdao estrutural levaria a

formacao de 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituidos (Esquema 1.24).

Trabalhos anteriores:

/N
N="%
Catalisador, RoN3 N—R,
Ph
B-nitro-olefina 1 2] Ry

1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido

Trabalho atual:

/N
NO, Catalisador, RoN3 N= N—R,
* o )%/
Ph -[HNOz] R—]
a-nitro-olefina 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido

Esquema 1.24. Uso de a-nitro-olefinas para sintese de 1,2,3-triazol 1.,4-
dissubstituido.

O primeiro desafio desta parte do projeto consistiu na preparacao
das a-nitro-olefinas. Uma condicao cléssica para sua obten¢do encontrada na
literatura ¢ a reagdo de Henry, envolvendo uma solu¢do aquosa de formaldeido e
um nitroalcano, seguido de uma reagdo de eliminacdo na presenca de anidrido

ftalico (Esquema 1.25).54

- Reagéao de Henry:

(@]
)R OH NO,
+
R NO, H™ H H )\( NO, H_» Ph
base -[H,0] . .
R a-nitro-olefina

Esquema 1.25. Reacdo de Henry para sintese de a-nitro-olefinas.
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Baseando nessa estratégia, primeiramente, foi necessario a
preparacdo do nitroalcano de interesse. Assim, através de uma reagdo de
substituicao nucleofilica entre brometo de benzila 17a e nitrito de so6dio, obteve-
se o nitro-metil-benzeno 18a em 48% de rendimento.>®> Em seguida, baseando na
reacdo de Henry, uma reagdo entre o nitrocomposto 18 e p-formaldeido em meio
basico e sob aquecimento, forneceu o 2-nitro-2-fenil-etanol 19a com 84% de
rendimento.’® A partir do mesmo substrato, brometo de benzila 17a, a azida
benzilica 2 também pdde ser sintetizada com 76% de rendimento (Esquema

1.26).57

NaNO on
a > 1
NaN " p-formaldeido
©/\N3 aNs ©/\Br _urela NOz _ NaOAc NO,

DMSO DMF THF, 60°C, 3h

2 ta., 5h 17a -10°C, 6h 18a 84% 19a
. 48%
76%

Esquema 1.26. Preparacao do nitroalcool 19a e da azida benzilica 2.

Uma vez que o nitrodlcool 19a foi preparado, algumas
condicOes para a obtencao do a-nitro-estireno 20 foram avaliadas. Os resultados
obtidos estdo representados na Tabela 1.18. Em um primeiro momento, foram
avaliadas condic¢des utilizando anidrido ftalico e aquecimento, sem uso de
solvente (entrada 1)°® ¢ com uso de tolueno (entrada 2)*° mas, em ambos os
casos nao foi observado a formagao do produto de interesse. Acredita-se que o
aquecimento deva ter levado a formacdo de produtos de degradagdo. Uma
condi¢do mais branda foi investigada utilizando cloreto de mesila e trietilamina.
Observou-se a formagao do a-nitroestireno 20 (entrada 3) com apenas 16% de
rendimento.®’ J4 nas entradas 4 e 5, variou-se a temperatura e equivalentes de
base, e ao invés de se observar a formacao produto de interesse, notou-se que

ocorreu isomerizac¢do do a-nitroestireno 20 para B-nitroestireno 1.°!
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Tabela 1.18. Condi¢des avaliadas para preparagao do a-nitro-estireno.

OH

isomerizacao
condicdes NO, promovida por base
P NO, Ph~no,
Ph
1
19a 20
Entrada Reagentes Solvente T (°C) t(h) Rendimento
Anidrido ftalico Mistura
1 . - 150 2
(1,2 equiv.) complexa
Anidrido ftalico Mistura
2 . Tolueno  Refluxo 16
(1,2 equiv.) complexa
MsCl Et:N
3 ) ) CHxCL -78 4 16%
(1,1 equiv.) (3,0 equiv.)
MsCl Et:N ]
4 . . CH2CL 0 0,5 Isomerizagao
(1,0 equiv.) (4,0 equiv.)
MsCl Et:N ]
5 CHCl, -78 4 Isomerizacao

(1,0 equiv.) (4,0 equiv.)

Em 1973, Leseticky®? e colaboradores reportaram um estudo em
que avaliaram isomeriza¢do de nitro-olefinas em meio basico. Nesse estudo, o
autor propdoe que a isomeriza¢do em meio basico passa pelo intermediario I, que
consiste na formacao de um complexo do material de partida com o catalisador
(etapa determinante da velocidade da reacdo), e depois passa por rapida

decomposi¢ao para formagao do produto e do catalisador (Esquema 1.27).
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. N0,
~ H ‘B < ] '[IB] ©/\/
- (:(Q B- e

B-nitro-estireno

Esquema 1.27. Proposta de Leseticky para mecanismo de isomerizagdo do o-
nitro-estireno para o B-nitro-estireno.

Devido a dificuldade na preparacdo da a-nitro-olefina, optou-se por
uma nova estratégia em que a a-nitro-olefina fosse gerada “in situ” diretamente
na reagdo de cicloadi¢dao (3+2). Para isso, optou-se por utilizar acetato como
grupo de saida para a etapa de eliminacdo, uma vez que o acetato pode ser
elimidado sem o uso de base. Assim, uma reagao de acetilacdo do nitroalcool
19a foi realizada, fornecendo o 2-nitro-2-feniletil acetato 21a em 80% de

rendimento (Esquema 1.28).%°

in situ
01 Na Ph
_N
L o NN
—
----------- >
10 mol% PTSA Ph
t.a., 4h 8
80% 20

Esquema 1.28. Geragdo “in situ” da a-nitro-olefina na reagdo de cicloadicao
(3+2).

A reagdo de cicloadi¢cdo foi investigada em diferentes condicdes,
todas descritas na Tabela 1.19. A primeira condi¢dao avaliada foi baseada na
metodologia reportada por Thomas e colaboradores.?’ Nesse trabalho, triazois
trissubstituidos foram preparados via reagdo multicomponente em sistema
catalitico morfolina e acido p-toluenossulfonico (PTSA). Mas, essa condi¢ao

(entrada 1) resultou em isomeriza¢do da a-nitro-olefina. Para evitar esse tipo de
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problema, reagdes em meio acido foram avaliadas empregando uma condicao
descrita por Quan e colaboradores?, no qual se utiliza PTSA como catalisador.
Alguns parametros reacionais, como solvente, concentracdo e temperatura foram
avaliados utilizando 50 mol% de PTSA (entradas 2-7). Dentre essas condigdes,
o melhor resultado foi obtido usando DMF como solvente, concentracao de
0,75M e temperatura de 110°C, fornecendo o produto com 68% de rendimento

(entrada 6).

Tabela 1.19. Condic¢des avaliadas para a reagao de cicloadi¢ao (3+2) entre a-
nitro-olefina 20 e benzil azida 2.

OAc in situ Nj
NO, ©/2\ N‘N\N o
NO, N @ 1,1 equiv. Ph)w
50 mol% cat. 8
21a

20

Entrada  Catalisador  Solvente I TEC) t(h) Rendimento

1 Morf:PTSA DMSO 1,5M 50 3 Isomerizacao
2 PTSA DMSO 0,3M 40-70 72 Tragos

3 PTSA DMSO 0,1M 100 4 23%

4 PTSA DMF 0,1M 110 23 38%

5 PTSA DMF 0,5M 110 16 51%

6 PTSA DMF 0,75M 110 16 68%

7 PTSA DMF 1,0M 110 16 63%

A confirmagdo da formacdo triazol 8 foi realizada por
espectrometria de RMN 'H e os resultados estdo de acordo com a literatura®
(Figura 1.58). Ao analisar seu espectro, observou-se o sinal do hidrogénio

caracteristico do triazol em 7,66 ppm como um singleto, além dos hidrogénios
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CH: como outro singleto em 5,58 ppm e os hidrogénios aromaticos na regiao
entre 7,28-7,82. E importante ressaltar que ao usar a a-nitro-olefina na reagao,
obtém-se exclusivamente o regioisomero 1,4-dissubstituido, diferentemente
do uso de B-nitro-olefina que apresenta, apesar de alta regiosseletividade para

o regioisomero 1,5-dissubstituido, mistura dos regioisdmeros (94:6).

. p H Exp. (6) Lit. (8)
N N (a) CH2 (s, 2H) 5,58 5,57
~/ 2 (c) Ar(m, 8H)  7,28-7,43  7,26-7,48
@A\ﬁ / j / (b) Triazol (s, 1H) 7,66 7,68
a (c) Ar(m,2H) 7,77-7,82  7,79-7,81

Lj ) ! A
$822 :

T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Figura 1.58. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) e comparagdo com
literatura do triazol 8.

Para entender o comportamento da reagdo de acordo com a
quantidade de catalisador e azida benzilica, além do efeito do solvente, outras
investigacoes foram realizadas conforme Tabela 1.20. Iniciando com o efeito do
catalisador, foram analisadas outras duas condi¢des, reducao do PTSA para 25
mol % (entrada 1) e sem o uso do mesmo (entrada 2). No primeiro caso,
observou-se que o rendimento foi praticamente o mesmo (66% de rendimento)
quando comparado com o uso de 50 mol % de PTSA (68% de rendimento). Ja
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no segundo caso, sem catalisador, o produto foi obtido com 49% de rendimento.
Ao aumentar a quantidade de azida benzilica (entrada 3), ndo houve mudanca
significativa no rendimento (69% de rendimento). Por fim, com o intuito de
apresentar uma condicdo reacional mais sustentavel, avaliou-se solventes como
DMSO, acetonitrila e PEG400, mas em nenhum dos casos ocorreu melhora no

rendimento (entradas 4-6).

Tabela 1.20. Avalia¢ao da reagao de cicloadi¢cdo (3+2) entre a-nitro-olefina 20 e
benzil azida 2 variando catalisador, solvente e quantidade de azida.

OAGc in situ N -
3 -
NO, __ : N,goz ©/2\ Ph)N;/\NJ
21a oo T6n 8
20 ’
Entrada PTSA Benzil azida Solvente  Rendimento
1 25 mol % 1,1 equiv. DMF 66%
2 - 1,1 equiv. DMF 49%
3 50 mol % 1,5 equiv. DMF 69%
4 50 mol % 1,1 equiv. DMSO 34%
5 50 mol % 1,1 equiv. MeCN Tragos
6 50 mol % 1,1 equiv. PEG400 Tragos

Além do aquecimento convencional, reacdes assistidas por micro-
ondas também foram investigadas (Tabela 1.21). Sinteses realizadas utilizando
micro-ondas vém sendo uma Otima alternativa para reagdes térmicas devido a
melhoras em rendimentos acompanhadas de tempos reacionais bem mais curtos.
Dessa forma, ao manter as mesmas condigdes reacionais, exceto pela fonte de

aquecimento, notou-se leve diminui¢do no rendimento, de 66% de rendimento
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para 62%, e grande diminui¢do no tempo reacional, de 16 horas para uma hora e
vinte minutos (entrada 1). Ao aumentar a temperatura para 130°C (entrada 2),
observou-se melhora no rendimento, fornecendo o produto em 71% de
rendimento, sendo esta a melhor condicao encontrada nesta investiga¢do inicial.
Ao alterar o solvente para tolueno ou acetato de etila ndo obtivemos melhores

resultados (entradas 3 ¢ 4).

Tabela 1.21. Avalia¢dao da reagao de cicloadi¢cdo (3+2) entre a-nitro-olefina 20 e
benzil azida 2 assistida por micro-ondas.

OAc in situ Ng
NO, 0 NgN\N_/Ph
NO, o 1,1 equiv. Ph)§/
25 mol% PTSA 8
21a 0,75M, micro-ondas

20

Entrada Solvente T (°C) Tempo Rendimento

1 DMF 110  1h20 min 62%
2 DMF 130 50 min 71%
3 Tolueno 130 1h 30 min Tragos
4 AcOEt 110 1h 30 min Tragos

Por fim, um estudo adicional foi conduzido com relacao a etapa de
eliminagdo para formag¢do da a-nitro-olefina. Trocou-se o grupo (OAc) por
(OCOCFs;), tornando-o um melhor grupo de saida (Esquema 1.29). Entretanto,
ocorreu uma diminui¢ao do rendimento, tanto na reacao de trifluoracetilagao do
nitrodlcool 19a (67% de rendimento), quanto na reacao de cicloadig¢do (49% de

rendimento).
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OYCFS
OH o o 0 in situ gNs
Ph
)J\ )J\ NO, N;N\
FsC~ "O° CF 2 _/
NO: = — = NO, 1,1 equiv. Ph)%/N
[o) >
19a 1Otr:o|2/8 ETlnS A 29 50 mol% PTSA 8

20 DMF, 16h, 110°C

Esquema 1.29. Avaliagdo da reacao de cicloadi¢ao (3+2) entre a-nitro-olefina 20
e benzil azida 2 trocando o grupo de saida -OAc por -OCOCFs:.

Com esses resultados, manteve-se como melhor condi¢do para a

reagdo a entrada 2 da Tabela 1.21 e deu sequéncia ao escopo da reacao.

1.3.5.1 - Preparacao de Azidas, a-nitro-olefinas e Escopo

Apos encontrar a melhor condigdo para a reacdo, deu-se inicio ao
escopo da reacgdo. Para isso, primeiramente foi necessario a preparacao dos
materiais de partida, o nitro-alcool acetilado e a azida organica. Iniciando com a
preparacdo das azidas organicas, as azidas alquilicas foram facilmente
preparadas a partir de seus respectivos brometos de alquila por uma reacdo de
substitui¢do nucleofilica usando a azida de sodio, foram preparadas 5 azidas
alquilicas e, em geral, as reagdes tiveram rendimentos de bons a regulares, numa
faixa de 49-86% (Esquema 1.30); enquanto que para a preparacao das azidas
arilicas foi necessario outro procedimento, no qual parte-se de uma anilina, que
¢ ativada pela formagdo de um sal de diazénio com subsequente ataque
nucleofilico da azida de s6dio. Para esses casos nds ja tinhamos essas azidas
previamente preparadas em nosso laboratorio e ndo foi necessaria sua sintese.

No caso, utilizou-se as azidas 4 ¢ 31 (Esquema 1.31).

125



Azidas alquilicas:

Br N3 84%
NaN3

17a pmso, t.a,overnight 2
Br N
10 A 86%
23 27

24 8 73%
0] 0]
(0] (0] 9%
25 Br NaN; _ 29 N3
0 H,O/EtOH, t.a, 2,5h 0
Br N3
0,
26 30 2%

HCl+ NaNO, — NaCl + HNO,

i N A (A N+ =
+ H-Cl ﬁ"_ 0" (OH i fon nitrosénio
Cl

NZO"

N+ CI

Sal de
diazonio

Azidas fenilicas

N. ., N3 utilizadas: |

+ : w N3 E N E
Na Ny 4+ Nacl —~ : N3 s
E MeO :

L4 31 |

Esquema 1.31. Mecanismo da reagao para preparagao de azidas arilicas.
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Uma vez que as azidas foram preparadas, o maior desafio desta
parte do trabalho consistiu na preparacao do substrato 21 devido a dificuldade de
se preparar seu precursor nitroalcano 18, que € empregado na reagdao de Henry

para obteng¢do do nitrodlcool 19 (Esquema 1.32).

_____________________________________________

NO, NO, Baixos Rendimentos

OAc OH i |

— E— NOz —— /©/\X :

R ,q  acetilagio R 19 reagio ! R/©/1; nitragio R 17

de Henry

Esquema 1.32. Retrossintese para preparagao do substrato 21.
Como nao tinhamos em nosso laboratério todos os haletos de

benzilas substituidos 17, foi necessario a preparacao dos mesmos, sintetizados

conforme Esquema 1.33.

HBr (47%)
MeO MeO

32 176 92%
NBS, AIBN (cat.) Br
NG ACN, refluxo NG
33 overnight 17¢ 66%
0
/©)LOH LiAlH,, THF /©/\OH SOCl,, DMF (cat.) ©/\0|
_— >
F4C ta. 1,5 FaC DCM, 0°C-ta.  FuC
34 35 90% 17d 63%

Esquema 1.33. Condi¢des e rendimentos para a preparacdo dos haletos de
benzilas substituidos.

O primeiro método utilizado para a nitragdo foi a substituicao do

brometo de alquila por nitrito de sédio (esquema).®® Entretanto, apenas para o
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brometo de benzila obteve-se bom rendimento (48%), enquanto para o brometo
de p-MeO-benzila o rendimento caiu significativamente (24%). J4 para os

brometos de p-Br e p-NO»x-benzila sé se observou tragos do produto (Esquema
1.34).

Br NaNO,, uréia N R Rendimento
/©/\ r o /©/\ %2 182 H 48%
R DMF, -10°C, 6h 18b OMe  24%

17 18 18d NO, tragos
R =H, OMe, Br, NO, 18e Br tracos

Esquema 1.34. Primeiro método avaliado para reagdo de nitragdao e obtencao dos
nitroalcanos.

Visto isso, avaliou-se outra metodologia,*® na qual utiliza-se nitrato
de prata (AgNO3) e nitrito de sodio (NaNOz) em agua, para formagdo “in situ”
de nitrito de prata (AgNQO>), acelerando a reacdo por precipitagdo de brometo de
prata, porém nao foi observado aumento no rendimento (Esquema 1.35).

NaNO, (4,0 equiv.)
/@/\Br AgNO; (1,0 equiv.) /@/\NOZ
H,0, t.a., 2h
Br 17e Br 18e tracos

Esquema 1.35. Segundo método para reacdo de nitracdo e obtencdo dos
nitroalcanos.

Por fim, foi avaliado o uso de nitrito de prata (AgNO>) na rea¢do.®’

Para isso foi necessario a preparagao do nitrito de sédio (Esquema 1.36).

H,O

AgNO; + NaNO, AgNOys) + NaNO3 (4

1h, no escuro

Esquema 1.36. Preparagdo do nitrito de sodio a partir de nitrato de prata e nitrito
de sodio.
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Ao se utilizar o substrato com o substituinte nitro, obteve-se uma melhora
substancial (58%), mas a reacdo nao ocorreu quando se estendeu para o

substrato com a nitrila (Esquema 1.37).

Br  AgNO; (1,5 equiv.) NO, R Rendimento
) 18¢c CN nao reagiu
R 17 Et,0, 0°C-t.a., overnight R 18 18d NO, 58%
R =NO,, CN

Esquema 1.37. Terceiro método para reagdo de nitracdo e obtengdo dos
nitroalcanos.

Dessa forma, ao invés de se utilizar brometos para a reagdo de
nitracdo, empregou-se iodetos de 17, onde os substratos R = CN e CF3 foram
avaliados. Contudo, mesmo assim, o rendimento para o composto 18¢ foi baixo,
apresentando 17% em duas etapas. Ja para o composto 18f o rendimento foi

melhor, obtendo 56% de rendimento em duas etapas (Esquema 1.38).

/@/\X Nal (2,0 equiv.) /©/\| AgNO, (1,5 equiv.) /©/\N02 R Rendimento
0,
R 17 acetona R 17 Et,0,0°C-ta, R 18¢c CN  17% (2 etapas)

; 18 18f CF3; 56% (2 etapas)
ta., 24 h 3
R = CN, CF4 a., R=CN, CF, overnight
X =Br, Cl

Esquema 1.38. Quarto método para reacdo de nitracdo e obtenc¢ao dos
nitroalcanos.

Em seguida, deu-se sequéncia com a reacdo de Henry e acetilacao
(Esquema 1.39), nessas etapas obteve-se bons rendimentos, com exce¢do do
composto com substituinte nitro, para o qual ndo se obteve o aduto de Henry de
interesse, apenas a formacdo de um subproduto com dupla adicdo de

formaldeido.
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HO O O AcO
NO, (CHO),, NaOAc AOJ\
. THF, 60°C, 1h NO2 57sa ta. an NO:
18 R 19 R 21
R =H, OMe, CN, CF3, NO, . .
R Rendimento R Rendimento
19a H 84% 21a H 85%
19b OMe 71% 21b OMe 77%
19¢ CN 64% 21c CN 97%
19d CF; 41% 21d CF3; quantitativo

19e NO,

Esquema 1.39. Reagdo de Henry seguida de reacdo de acetilacdo para obtencao
dos nitroacetatos.

Na sequéncia, realizou-se o estudo do escopo da reagdo
(Esquema 1.40). Quanto ao uso de nitro-olefinas, foi possivel empregar
substratos com anel arila substituidos tanto com grupo doador, p-OMe 36
(44%), quanto retiradores, CN 37 (41%) e CF3z 38 (31%), em baixos
rendimentos. J& quanto ao uso de azidas, empregou-se azidas alquilicas, obtendo
melhores rendimentos a partir de substratos com cicloalcano 39 (69%), cadeia
alquilica 40 (55%) e grupo éster 41 (60%). Contudo ndo se obteve o produto
com o grupo cetona 42, possivelmente por causa de sua degradacdo em meio
acido. Azidas arilicas também foram utilizadas, obtendo-se baixos rendimentos
para a fenil azida 9 (45%) e a p-OMe-fenil azida 43 (14%). Os rendimentos
menores para azidas arilicas ocorre devido a sua degradagdo em condigdes

acidas e de alta temperatura.
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NO, PTSA (25 mol %) N
OAc R DMF (0,7M) | N
+ N3/ ° ' N
MO, 300W, 130°C, 50 min
Ph Ph Ph Ph
N> N N N
I N / .N I N / N
N‘ N N' N
9] NC FsC
71% / 44% 41% 31%
36 37 38

10 (
/\\(O
N N N N
I j ‘ / & O Ph’(/\ v ©
Ph/[N‘N Ph=— N Ph’(,\T—,N NN
39 690/0 40 55% 41 60% 42 0%

OMe

N N
Ph/[-':l‘oN PhJ;tN
() 0,
9 45% 43 14%

Esquema 1.40. Escopo da reagdo entre azidas organica e a-nitro-olefinas.

Vale ressaltar que apesar dos rendimentos obtidos nao serem altos,
a reagdo de cicloadicdo (3+2) entre a azida organica e a-nitro-olefina
demonstrou-se altamente regiosseletiva para o isomero 1,4-dissubstituido, nao
sendo observado nenhuma formacgdo do produto 1,5-dissubstituido. Assim, a
maior limitacdo dessa metodologia estd na preparacdo do material de partida

nitroalcano e na instabilidade da a-nitro-olefina gerada “in situ”.

1.3.5.2 - Estudo Mecanistico Tedrico

Nosso proximo passo foi realizar os estudos tedricos
computacionais para a reacdo de o-nitro-olefina e azidas organicas a fim de
avaliar detalhes mecanisticos desse novo substrato na reacao de cicloadi¢cao para

obtencdo do 1,4-triazol. Dessa forma, os possiveis caminhos reacionais que
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levam tanto para a formagao do 1,4-triazol, quanto a formagdo do 1,5-triazol

foram investigados usando a-nitro-olefina e azidas organicas (BnNs, PhN3 e

MeN3) (Esquema 1.41).

produto majoritario

-NO,~ N, R. N, 1,4-triazol
-~ R\N’z N _H+ *N N N R - Bn (8)
- ~ = R=Ph()
RN ¥ H Ph Ph  R=Me (10)
~N“ N I-18
O,N “Ph
-HNO,
TS22
+,//N R\ /N\ ¢
RN pn Ry | VA NN
\% . — \\'\ —_— \__( NO, —> \"—'&
NO, \ 'NO2 Ph  eliminagédo H\ , Ph
15 TS19 Ph 116 0Ny
S . TS21
T ST T
~-N : ' /N\ R
- 1 ' N=- -
RN ph : + : VN
e ~ . _r.N LT
§ oz NTs , o
NO, P N0 RO O2N E’
TS18 : azida TS17
, L ' R=Bn(2)
cicloadicdo por etapas ' R= PE E 4; ' cicloadigdo concertada
\ R=Me(6) !
R ON N NEANC
SNT SN N? ‘N’R N"N\N’R 1,5-triazol
Vo — \ (N0, | i N | T = R =Bn (3)
N | eliminacdo R =Ph ()
O,N Yp—hl Ph o--N, minag Ph R=Me(7)
TS20 17 TS23

cicloadigdo concertada

Esquema 1.41. Possiveis caminhos reacionais para a reagao de cicloadi¢ao de a-
nitro-olefina e azidas organicas.

Considerando os estudos apresentados envolvendo as [-nitro-
olefinas com azidas organicas e inorganicas (Secoes 1.3.3 e 1.3.5), em que a

etapa de eliminagdo ndo corresponde a determinante dos processos, decidimos
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ndo realizar a investigacao da etapa de eliminacao do grupo NOz para as a-nitro-
olefinas. Através de uma analise geral do perfil de energia dos resultados
obtidos para a etapa de cicloadi¢cdo da reagdo (Tabela 1.22), foi possivel concluir
que independentemente da azida utilizada, o caminho de menor energia leva a
formagdo do 1,4-triazol. Os estados de transicdo computados estdo na Figura
1.59. O estado de transicdo TS17 (mecanismo concertado) que leva ao 1,4-
triazol s foi encontrado para o caso da PhN3, apresentando energia ligeiramente
maior (0,3 kcal mol') do que TS18 (mecanismo por etapas). Esse cenario
sugere que para o caso de BnN3 e MeN3, o processo para a formacgdo do 1,4-
triazol ocorre por etapas ao invés de ocorrer de forma concertada. Comparando
os estados de transicdo da etapa do ataque da azida TS18 com a etapa de
fechamento do anel TS19, TS19 apresentou energias ligeiramente maiores do
que TS18, sugerindo a etapa de fechamento como a limitante do processo. E
possivel atribuir este fato pois o processo de fechamento envolve o carbono
olefinico mais substituido, conferindo maior repulsdo estérica a esta etapa
elementar. J4 para PhN3, os resultados sugerem uma competicdo entre TS17
(concertado) e TS18 (etapas), com uma diferenca de energia muito baixa (0,3
kcal mol™), e com relagio a etapa de fechamento de anel (TS19) ndo foi

encontrado para a PhNs.
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Figura 1.59. Estruturas de estado de transi¢do para o uso de a-nitro-olefina e
diferentes azidas organicas (BnN3, PhN3 e MeN3).
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Tabela 1.22. Energias livres de Gibbs em kcal mol™! relativas calculadas para a
reagdao de cicloadicdo entre a-nitro-olefina 20 e azidas 2, 4 ¢ 6 em MO6-
2X/def2-TZVP (IEF-PCM:DMF). Valores em [] representam barreiras
energéticas.

Estrutura BnN3 (2) PhN;3 (4) MeN3 (6)
Reagentes 0,0 0,0 0,0
TS17 * 31,8 [31,8] *
TS18 28,0 [28,0] 31,5[31,5] 27,7 127,7]
I-15 27,0 31,9 26,5
TS19 29,7 [2,7] * 28,4 [1,9]
I-16 -12,2 —8.,0 —13,0
TS20 35,7 [35,7] 35,1 [35,1] 35,0 [35,0]
I-17 -11,6 -7,1 -11,3
1,4-triazol —44.7 —40,2 —45.4
1,5-triazol —42.0 —37,6 —42.4

*nao encontrado

Para o caminho que leva ao 1,5-triazol, foi encontrado apenas o
estado de transicao concertado para todos os casos, € analisando os caminhos
competitivos para os produtos 1,4-triazol e 1,5-triazol, a diferenga de energia
relativa entre os estados de transicdo TS18 (etapas) e TS20 (concertado) foi de
7,7, 3,6 € 7,3 kcal mol! (AAG*aic) para 2, 4 e 6, respectivamente, em favor do

1,4-triazol.

Os resultados calculados estdo em total concordancia com os dados
experimentais. A exclusiva formag¢do do regioisomero 1,4-dissubstituido para o
uso de a-nitro-olefina pode ser atribuida a fatores estéricos e eletronicos quando
analisamos os estas de transi¢ao determinantes da velocidade do processo. O
caminho favorecido que leva a formacao do 1,4-triazol e tem o TS19 (para BnNj3
e MeN3), ou TS18 (para PhN3) como determinantes de velocidade sdo mais
favordveis por questdes estéricas e eletronicas, quando comparado ao
mecanismo concertado (TS20) e que leva ao outro isomero. O regioisomero 1,4
¢ favorecido tanto em fun¢dao das interagdes dos orbitais moleculares de

fronteira, quanto por levar a um ataque em que os substituintes volumosos da

135



azida e da a-nitro-olefina se mantém em posi¢des opostos no estado de transi¢ao
que determinam a velocidade do processo. Outro ponto importante de correlacao
foi com respeito ao menor rendimento observado para azidas aromaticas, que
pode ser atribuido a maior barreira de energia do TS18 da PhIN; comparado aos

estados de transicao TS19 para BnN3 e MeNs.

1.4 - Conclusao

Neste trabalho foi realizado um estudo experimental/tedrico para a
compreensdo do comportamento de azidas organicas com a [-nitro-olefina
frente a reacdo de cicloadicdo, visto que as B-nitro-olefinas surgiram como uma
estrutura emergente para reacoes de cicloadi¢do. Com o estudo experimental
cinético foi possivel obter a ordem global da reacdo como sendo de ordem 2, e a
constante de velocidade (k = 1.68 x 10°mol L''s™!) no uso de BnN3 e B-nitro-
olefinas. Além disso, foi realizado um estudo de KIE de abundancia natural de
BC para esta classe de reagdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar, no qual obteve-se
experimentalmente aspectos moleculares a respeito da etapa determinante da
reagao, sendo ela a etapa de cicloadi¢ao ao invés da etapa de eliminacao. E dessa
forma, esse seria o primeiro resultado experimental que revela de forma mais
consistente 0 mecanismo da reacdo entre azidas organicas e P-nitro-olefina.
Quanto aos estudos computacionais, foi explorado a reatividade de diferentes
azidas frente a B-nitro-olefina tanto por cdlculos por DFT, além do uso da
analise DIAS. Os estudos teodricos realizados foram de total concordiancia com
os resultados experimentais, demonstrando a confiabilidade dos célculos
realizados. O estudo de dinamica molecular para a aromatizacao do triazol, que
até entdo nunca tinha sido explorado na literatura, revelaram que a eliminacao
do grupo NO: ocorre de forma “dinamica por etapas’’. Esse estudo ¢ de grande

importancia para o entendimento de reagdes de eliminagdes syn, uma vez que
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outras reacoes desse tipo pode passar por mecanismos similares, podendo serem

classificados como “por etapas dinamicamente”.

Ja ao avaliar a azida de sdédio, observou-se que realmente ¢
fundamental o uso do &cido de Bronsted (PTSA) para a reacdo proceder com
maior eficiéncia. O papel do catalisador, que até entdo ndo era compreendido e
nenhum estudo mecanistico foi encontrado na literatura, foi avaliado por estudos
teoricos e experimentais. Conclui-se que 0 meio 4cido esta atuando de forma a
deslocar o equilibrio para os intermediarios protonados como I-4-H, I-7-H e I-
10-H diminuindo a concentracdo dos intermediarios ionicos como I-4, I-7 ¢ I-
10, e possivelmente diminuindo a velocidade de ambos os caminhos, porém,
desfavorecendo de forma mais acentuada o caminho que leva aos adutos de

Michael e, dessa forma, favorecendo a forma¢ao do NH-triazol.

Por fim, foi realizado um estudo metodoldgico e computacional
para o primeiro uso de a-nitro-olefinas e azidas organicas na reacdo de
cicloadicdo visando obtencdo do outro regioisdomero, o 1,2,3-triazol 1,4-
dissubstituido. Foi demonstrado que a reagdo ¢ altamente regiosseletiva e que
essa metodologia pode ser aplicada para diferentes azidas e nitro-olefinas.
Porém, a maior limitacdo que encontramos estaria na preparagdo dos
nitroalcanos. Os célculos tedricos demonstraram que a reacdo passa por um
mecanismo de cicloadi¢ao por etapas ao invés de um processo concertado que

foi observado para a B-nitro-olefina.

137



2 - Estudo Mecanistico por DFT de Variantes Intramoleculares da
Reacao de Ugi
2.1 - Introducao

Reagdes multicomponentes tém desempenhado um  papel
importante no desenvolvimento de novas moléculas biologicamente ativas,
sendo extremamente atrativa por combinar trés ou mais reagentes em uma unica
etapa e fornecer um produto de alta complexidade estrutural com pouca perda de
atomos. Estas reacdes ocorrem num processo domind, no qual, todos os
reagentes sdo adicionados de uma Unica vez e as transformacdes subsequentes
vao ocorrendo de acordo com a funcionalizagdo realizada pela reagdo anterior,
obtendo-se estruturas complexas a partir de um Unico frasco reacional, podendo

ser classificadas como reagdes “one-pot”.%

Muitos procedimentos sintéticos tem sido extensivamente aplicados
em reagdes multicomponentes usando organocatalise para gerar bibliotecas de
compostos bioativos. Em particular, a reagdo de Ugi (U-4CR) ¢ uma reacao que
ocorre entre quatro componentes, que demanda o uso de um aldeido, uma
amina, uma isonitrila € um acido carboxilico para fornecer um derivado de a-
aminoacil amida, desenvolvida em 1959 por Ivar Ugi.® A reagdo de Ugi,
comparada com a reacdo de Passerini (P-3CR), tem um componente a mais na
reacdo, sendo este componente uma amina primaria para geracao de uma imina

(Esquema 2.1).7°
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Esquema 2.1. Comparag¢do da reacdo de Passerini e da reagdo de Ugi.

A reacao de Ugi ¢ extremamente poderosa para gerar complexidade
e diversidade sendo muito aplicada na sintese de heterociclicos, produtos
naturais e farmacos. Uma vez que um centro estereogénico ¢ formado, o
controle do centro gerado dessas reagdes expandiria significativamente a sua
utilidade sintética devido a obtencdo de compostos enantiomericamente
enriquecidos. Visto a sua importancia, estudos mecanisticos da reacdo de Ugi
sdo de grande valia para o entendimento e desenvolvimento de variantes dessa
classe de reagdo. Sabe-se que pode haver mais de um mecanismo para a reacao
de Ugi devido a possibilidade de mais de um caminho reacional ocorrer ao
mesmo tempo, entretanto por ser uma reacdo convergente o produto final pode
ser formado através desses diferentes caminhos. O conhecimento atual sobre a
reacdo de Ugi € que ela pode ocorrer por dois caminhos reacionais competitivos
(Esquema 2.2).”' O caminho A corresponde ao ataque do isocianeto na imina
para posterior adi¢do do acido carboxilico, enquanto no caminho B, ocorre o
oposto, primeiro a adicdo do dacido carboxilico para posterior ataque do

1socianeto.

Segundo Neto e colaboradores’ que empregaram ESI/MS-MS para
acumular evidéncias experimentais sobre 0 mecanismo desta reacdo, a proposta
mais consistente € o mecanismo em que o isocianeto age inicialmente como a
espécie nucleofilica (caminho A). Essa conclusao foi obtida por meio da

deteccao do intermedidrio ion nitrilio da reacao.
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Esquema 2.2. Mecanismo para os dois caminhos diferentes da reacao de Ugi.

Em 2012, Fleurat-Lessard e colaboradores’® realizaram um estudo
teorico da reacdo de Ugi. De acordo com os célculos realizados em metanol e
tolueno como solventes, a busca pelos estados de transi¢cdo referente ao caminho
A e B foram realizados, entretanto ambos os estados de transi¢do convergiram
para o mesmo estado de transi¢do TS-1’, dessa forma, o caminho A (inser¢do do
carboxilato no ion nitrilio) se apresentou como o mais plausivel para a reacao,
uma vez que no caminho B, apds a formacdo do hemiaminal, ocorre a sua
fragmentagdo para posterior adi¢do do isocianeto. Em tolueno, os autores
relatam que os resultados tedricos de célculos de IRC demonstram que o
caminho B (inser¢dao do isocianeto no hemiaminal) pode ocorrer, entretanto, eles
estdo associados a barreiras muito altas (30 kcal mol), o que reforga a baixa

probabilidade para esse caminho.

O perfil reacional da reacdo estd representado na Figura 2.1. A
energia de ativagdo para a adicdo do isocianeto foi de 19,8 kcal mol! para
metanol e 23,1 kcal mol™! para tolueno. O par idnico nitrilio-carboxilato 5’ ndo
foi observado em tolueno, apenas em metanol. Assim, o mecanismo computado
ndo envolve um intermediario iminio para o tolueno, passando por um
mecanismo nao idnico. Apos a formacao do imidato 6°, foram consideradas duas

moléculas de metanol (7°-MeOH) para estabilizd-lo e no caso do tolueno foi
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considerada uma molécula de acido (7°-Tol). Em sequéncia, o rearranjo de
Mumm ocorre com barreira baixa para tolueno (3,9 kcal mol!) e no caso do
metanol, o imidato tem energia de -33,6 kcal mol! enquanto o TS para o
rearranjo de Mumm apresenta apenas -32,5 kcal mol'!. Estes resultados
demonstram que o rearranjo de Mumm ocorre facilmente e que a adi¢do do
isocianeto ¢ a etapa determinante da reacdo, sendo o solvente polar proético

(metanol) mais eficiente do que o apolar (tolueno).
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Figura 2.1. Perfil de energia para a reacdo de Ugi em metanol e tolueno
calculado por Fleurat-Lessard e colaboradores. Figura adaptada da referéncia 73.
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2.1.1 - Reacoes de Ugi Estereosseletivas

Reacdes de Ugi tém se apresentado como uma estratégia eficiente
para a sintese one-pot de varios heterociclicos. A maior limitagdo associada a
esse método esta situada no controle do curso estereoquimico destas reagoes, o
que ainda continua sendo um desafio para a comunidade sintética. Justamente
por 1sso, apenas recentemente, em 2018, foi reportado a primeira reacdo de Ugi

enantiosseletiva, sendo considerado um grande marco cientifico (Figura 2.2).7*

Q Srefizc I i
P %) PRTH G I re
RN M CATAGmOI%) [ 1.0 CATB(10mol%) RN H
P DCM, - 20 °C, 12h : : ! CyH,20°C,36h
N\ | O ! ' yH, ’ N\
R1/\n/ R4 R'=Alquil % OH! HN—R? / R! = Aril R R*
(0] “\ RB E '," (0]
41 exemplos S
! AL 45 exemplos
rzr:g.gzg?/ 9:;% rend. até 96%
° até 94% ee

iPr

iPr

Figura 2.2. Primeira rea¢do de Ugi enantiosseletiva.

Outro método para se alcancgar estereosseletividade na formagao do
novo centro obtido € por meio do controle do substrato, quando em alguma
porcao dos reagentes existe a presenca de um centro de quiralidade. Essa
abordagem ja foi muito explorada ao longo dos anos e, segundo a literatura, a
estratégia que obteve maior sucesso na indugdo de assimetria € a partir do uso de

5

aminas quirais,” enquanto que 4cidos, isocianetos e compostos carbonilicos

resultam em baixa indugdo de quiralidade.

Ao longo dos anos, diferentes trabalhos usaram estruturas quirais
bifuncionais como indutores de estereosseletividade em reagdes de Ugi 3-
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componentes, porém apenas resultados de baixa diastereosseletividade foram
observados.”® Paralelamente, o surgimento e solidificagio da organocatalise
como campo de sintese assimétrica’’ abriu novas possibilidades na obtencdo de
substratos quirais, tornando-a uma ferramenta muito interessante para produgao
de moléculas, que podem ser empregadas em reacdes multicomponentes como
materiais de partida.”® Dentro deste contexto, os primeiros trabalhos publicados
na 4rea por Riguet” e Banf® apresentaram propostas interessantes para obtenc¢do
diastereosseletiva de compostos N-heterociclicos, contudo, em ambos os casos,
apenas baixa a moderada estercosseletividade foi observada, demonstrando o

potencial desta estratégia, que ainda ha campo para ser explorada.

| Riguet: J. Org. Chem. 2011, 76, 8143. |

R2 1) H O
N N OTBDMS NP
R H  Ph (10 mol%)
+ EtOH, t.a. > o
2) R3NH,, R*NC N
@ N rend. 75-95 %
H (0] ' 78-88 % ee
0o R! rd. de 1,4:1 até 1:1
[ Banti et al: J. Org. Chem. 2014, 79, 339.
o)
NHBoc 1) Cs,COg, THF, 40 °C N»*RS
2) MeCN, R2CH,CHO, L-prolina, 0 °C
R1@CSOZPTOI 3) PPhg, THF, 0°C i HN-R3
Na 4) R3NC, R*CO,H YR
BocHN

rend. 41-86 %
>99% ee
r.d. de 61:30:9 até 82:12:0

Figura 2.3. Reacoes diastereosseletiva de compostos N-heterociclicos por Riguet
e Banfi.

Mais recentemente, o grupo do professor Marcio W. Paixao
empregou este tipo de abordagem para obtengdo de produtos altamente
funcionalizados de forma diastereosseletiva. A abordagem empregada consiste
no uso de hemiacetais enantiomericamente enriquecidos, obtidos por meio de

organocatalise assimétrica, como substratos em reagdes do tipo Ugi a fim de se
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obter moléculas com elevada complexidade estrutural de forma estereosseletiva.
Para 1sso, o hemiacetal age como uma estrutura bifuncional, atuando tanto como
aldeido quanto como acido na reagdo, o que classifica essa reagdo como uma
reacdo tipo Ugi, sendo assim denominadas como reagdes de Ugi-4-Centros-3-

Componentes (U-4C-3CR), conforme apresentado no Esquema 2.3.%!

» R!
: R2-NH,

R! - > | Produtos altamente
| @ 0~ “OH |U-4C-3CR funcionalizados

Estrutura
Bifuncional

Esquema 2.3. Estratégia de variantes diastereosseletivas da reagdo de Ugi
desenvolvida por Paixao e colaboradores.

Em 2015, Paixdo e colaboradores®'®

reportaram a sintese de
hibridos de produtos naturais empregando este tipo de método. A reacao envolve
uma adicdo de Michael assimétrica organocatalisada de compostos
dicarbonilicos a aldeidos a,p-insaturados, seguida por uma reacdo de Ugi com

trés componentes de quatro centros reacionais (Esquema 2.4).
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Esquema 2.4. Estratégia de Paixdo e colaboradores para reagdo de Ugi
diastereosseletiva.

Nessa reacao, o primeiro centro estereogénico € instalado na etapa
de adicdo de Michael organocatalisada para formacdo hemiacetal III, em
seguida ocorre a formagdo da imina que apresenta uma conformacdo rigida
devido a presenca de uma ligagdo de hidrogénio intramolecular. Essa rigidez
diminui o nimero de graus de liberdade da molécula e, consequentemente,
favorece o ataque apenas por uma das faces, ocorrendo uma adi¢ao cis do
isocianeto a imina, resultando na formacdo do segundo centro estereogénico.
ApOs a formacao do anel de sete membros, ocorre um rearranjo do tipo Mumm

para a formag¢do do produto IV.

Neste trabalho, a sintese de nucleos hidroquinolinonas e
piperidinacumarinas pode ser executada em poucas etapas reacionais com bons
rendimentos e estereosseletividade (Figura 2.4). Durante os estudos, apesar de
nao ter sido realizado estudos mecanisticos tedricos e experimentais afim de se
obter informacdes mais precisas e quantitativas, os autores observaram que ao se
utilizar aminas mais impedidas, a reagdo apresentava maior estereosseletividade,
sendo consistente com uma reagdo dependente do substrato e, de acordo com a

alta seletividade facial da adi¢cao do isocianeto.

145



N Ar
H

OH 0
|
@\)1 + ”) 10 mol%
0 0 R DCM, 10 °C

58-61%
rd. até 98:2
82-93% ee

0 o A 1 R
| H r 0 B R2-NH, .
+ | 10 mol% R3-NC H
_— M & v )2
DCM, 10 °C DCM/TFE oy No
o r 07 OH MO 70 °C N g’ R3

52-75%
rd. até 99:1
94-97% ee

Figura 2.4. Heterociclicos sintetizados empregando a reacdo de Ugi
diastereosseletiva.

Em 2019, Paixdo e colaboradores®!®

estenderam o escopo para a
sintese de tetraidropiridinas utilizando a mesma estratégia. Neste trabalho, foi
desenvolvida uma abordagem multicomponente que leva a uma nova classe de
tetraidropiridinas pentassubstituidas de forma estereosseletiva, na qual a alta
diastereosseletividade da reagcdo de Ugi foi explicada por nos através de estudos
teoricos por DFT. A variacdo dos componentes da reacao do tipo Ugi permitiu a
incorporacao de porgdes de peptideo, aclicar e esteroide para acessar derivados

quiméricos (Figura 2.5).
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Figura 2.5. Sintese de tetraidropiridinas por Paixdo e colaboradores utilizando a
reacao de Ugi diastereosseletiva.

Ainda com o objetivo de expandir a aplicagdo da metodologia, em

2021, Paixdo e colaboradores®'®

notaram que ao substituir grupo aril por alquil
(substituinte R'), curiosamente, havia uma mudang¢a no caminho reacional que
levava, neste caso, a formacdo majoritaria de um ntcleo ciclopentenil ao invés
da tetraidropiridina, observada no trabalho anterior. Essa mudanca de
reatividade foi explicada por nds através de estudos tedricos por DFT. Neste
trabalho, foi realizado um escopo amplo com variacdes nos componentes
reacionais. Foram utilizadas uma grande variagdo de aminas, sendo possivel o
uso de aminas alquilicas, aromaticas e secundarias. Além disso, diferentes
aldeidos e isocianetos foram empregados com altos rendimentos e seletividade,
demonstrando a vasta aplicabilidade da metodologia. Por fim, também foi
possivel obter compostos complexos, incluindo peptidomiméticos e hibridos de

produtos naturais em alta estereosseletividade e em rendimentos moderados a

altos (Figura 2.6).

R1
NC H TFE, 70 °C, MO - gxgén gls(;;
N P , , -~ rend. 38-99%
| + g2 et RINEC 20 min r.d. até > 99:1
Ph 0~ “OH ) H 76-99% ee

Figura 2.6. Sintese de ciclopentenos por Paixdo e colaboradores utilizando a
reacao de Ugi diastereosseletiva.
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2.2 - Objetivos

Levando em consideracao a necessidade de se desenvolver novas
variantes estereosseletivas das reagdes de Ugi, e considerando a importancia de
compreender os aspectos moleculares que conferem seletividade a estes
processos, esta parte do projeto teve como objetivo realizar uma abordagem
mecanistica tedrico usando DFT de duas variantes da reacdo de Ugi
desenvolvida por Paixdo e colaboradores, para compreender tanto a
diastereosseletividade da reacdo de Ugi quanto aos produtos formados em cada

transformacao (Esquema 2.5).

|a) Chem. Comm. 2019, 55, 286.

@ |
NC + NH2 o TFE, MO 70°C Ph™ °N
I R, 20 min Ry O
OH

Ph™ O

|b) Chem. Sci. 2021, 12, 15862.

NC 1 L NHp TFE, MO 70°C NC—¢”
Ij\ R, 20 min
~R,

Ph”™ "O” "OH N
H

Esquema 2.5. Reac¢des que foram realizadas as investigagdes do mecanismo por
DFT.
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2.3 - Resultados e Discussao

2.3.1 - Estudo mecanistico da variante intramolecular da reacio

de Ugi para sintese de tetraidropiridinas

O primeiro trabalho que foi proposto para realizar o estudo

mecanistico da reacdo envolveu a sintese de tetraidropiridinas (Esquema 2.6).

! Chem. Commun., 2019, 55, 286
Ar
| »—<£-0TMS
N Ar o

Ar RZNH, EWG. A 49-78%

i o N :

: 0 | EWG - r.d. até 98:2
P M _ewe —fomol% Ij\ _RONC_ | 80-99% e6
PR | DBA, 20 mol% R ONT

5 0

R O "OH| PhMe/TFE |
Ar MO -20 °C MO 70 °C RZ

Esquema 2.6. Reagdo I - sintese de tetraidropiridinas.

Assim, visando entender o mecanismo da Reacao I, foi conduzida
uma investigacdo tedrica usando céalculos DFT, abordando as etapas elementares
mais importantes, conforme detalhado no Esquema 2.7. Deve-se notar que o alto
grau enantiodiscriminativo deste procedimento ¢ bem estabelecido na literatura
e esta relacionado com a etapa de adigdo de Michael organocatalisada
enantiosseletiva que controla a configuragdo no carbono C1 (Substituinte Ph).
Por outro lado, a diastereosseletividade da reacdo estd associada a reacao
multicomponente e sua alta seletividade, em principio, ndo muito clara. As
energias relativas e geometrias para intermediarios e estados de transicao foram
calculados usando o Gaussian 09 usando ultrafinegrid em MO06-2X/def2-
tzvp/IEF-PCM e MO062X/def2-tzvp/IEF-PCM//B3LYP/def2-svp/IEF-PCM.
Alguns estados de transi¢do ndo foram encontrados em ambos os casos. Para
encontrar as estruturas de menor energia de cada espécie, foi realizada uma
busca conformacional utilizando o meétodo de Monte Carlo (MCMM)

implementado no Macromodel (Version 9.9).%
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Esquema 2.7. Etapas elementares do mecanismo da Reagdo I para obtengdo de
tetraidropiridinas de forma diastereosseletiva.

Ao analisar os resultados, comecando do hemiacetal 1, a adi¢do da
anilina pode levar a formagao das espécies I (imina), e II (hemiaminal). Apds
calculos de energia e buscas conformacionais de ambas as estruturas, verificou-
se que o hemiaminal II (-2,4 kcal mol!) apresenta menor energia do que a imina

I (3,4 kcal mol). E importante ressaltar que a imina I apresenta varias
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conformacgdes € que a conformagao de I apresentou uma clara preferéncia em
energia comparada com sua forma aciclica I’ (8,1 kcal mol!), devido a presenca
de uma ligacao de hidrogénio nessa conformagdo (O---H---N). Esses resultados
foram baseados em uma busca conformacional extensiva, como pode-se

observar na Tabela 2.1.

Tabela 2.1. Energias de diferentes conformeros para o intermediario 1.

Estrutura AE .. Correcdo ZPE AE,,+ZPE AAE.. (kcalmol?’)
A (D) 1111,266442  0,381802 -1110,8846 0,0
B(@)  -1111,255607  0,381488 -1110,8741 6,6

C -1111,252058 0,381735 -1110,8703 9,0
D -1111,251581 0,38204 -1110,8695 9,5
E -1111,252695 0,381827 -1110,8709 8,6
F -1111,257135 0,381705 -1110,8754 5,8
G -1111,266171 0,381883 -1110,8843 0,2
H -1111,256225 0,381218 -1110,875 6,0
| -1111,255845 0,381901 -1110,8739 6,7
J -1111,254184 0,382027 -1110,8722 7,8
K -1111,252682 0,381841 -1110,8708 8,7
L -1111,252941 0,382134 -1110,8708 8,7
M -1111,252621 0,38226 -1110,8704 9,0
N -1111,253105 0,381672 -1110,8714 8,3
(0] -1111,262177 0,381916 -1110,8803 2,7
P -1111,257719 0,381606 -1110,8761 5,4
Q -1111,254855 0,381521 -1110,8733 7,1
R -1111,25557 0,381478 -1110,8741 6,6
S -1111,254855 0,381522 -1110,8733 7,1
T -1111,255164 0,381541 -1110,8736 6,9
U -1111,255508 0,381488 -1110,874 6,7
A\ -111,25071 0,381681 -1110,869 9,8
A\\Y% -1111,253391 0,381863 -1110,8715 8,2
X -1111,253665 0,381612 -1110,8721 7,9

Assim, avaliou-se um mecanismo que poderia passar pelo
hemiaminal II ou pela imina I. O hemiaminal pode sofrer um ataque do

isocianeto por um mecanismo Sn2 levando ao diastereoisdmero minoritario da
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reacdo. O estado de transi¢cdo encontrado foi o TS-1, que apresentou alta energia
(35,3 kcal mol!). Porém, um mecanismo passando pela imina I pode levar a
formacao de ambos os diastereoisdmeros por ataque do isocianeto pelas faces Re
ou Si da imina I através de TS-2 (25,8 kcal mol!) e TS-3 (28,3 kcal mol?),
respectivamente (Figura 2.7). TS-2 e TS-3 apresentaram energias muito

menores do que TS-1 e, assim, 0 mecanismo via o hemiaminal foi descartado.

A TS-1 TS-5*
353 371

TS-5-H*
19,5

kcal.mol-!

0.0
Reagentes

I M062x-def2tzvp (TFE)
* B3lyp-def2tzvp// MOB2x-def2tzvp
** B3lyp-def2svp// M062x-def2tzvp

Figura 2.7. Perfil energético em kcal mol! da Reagdo I para obtengdo de
tetraidropiridinas de forma diastereosseletiva.

Ao observar os IRCs dos estados de transicao TS-2 ¢ TS-3,
percebe-se que a reacdo prossegue por um mecanismo concertado assincrono
iniciado por uma troca de préton do enol para ativar a imina (representado como

i na Figura 2.8), seguida pela adicdo de isocianeto. Na Figura 2.8 esta

representado o IRC do TS-2.
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IRC

Figura 2.8. IRC do estado de transicdo TS-2.

Comparando os estados de transicao TS-2 e TS-3, observa-se uma
preferéncia energética de 2,5 kcal mol! em favor de TS-2, que leva ao produto
majoritario. Para tentar entender a razdo pela qual TS-2 apresenta menor energia
do que TS-3, uma anélise de intera¢des nao covalentes foi realizada para os dois
estados de transicdo. Essas interagdes foram realizadas com os programas NCI
plot 3.0% ¢ VMD® (Figura 2.9). Ao analisar as superficies de interacio,
percebe-se que o TS-2 apresenta muito mais interagdes atrativas (superficies em
verde) comparada com TS-3. A menor energia de TS-2 pode ser explicada,
principalmente, pelas forcas de dispersdo atrativas dos sistemas-mt do enol e

1socianeto.
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TS-3

TS-2

Figura 2.9. Analise de NCI para as estruturas TS-2 e TS-3. Superficies em
verdes representam interagdes atrativas e superficies em vermelho representam
interagdes repulsivas.

Posteriormente, os a-adutos III/ III’ s3o prontamente formados a
partir do ataque do enolato ao ion nitrilio em I'V/ IV’ através de TS-4 (21,2 kcal
mol!) e TS-6 (23,1 kcal mol!). A tultima etapa consiste no rearranjo tipo
Mumm, o qual foi avaliado primeiramente sem uso de proton, passando por TS-
5, com uma energia muito alta (37,1 kcal mol!). Visto isso, avaliou-se também

essa etapa de forma protonada através de TS-5-H (19,5 kcal mol') e TS-7-H
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(19,2 kcal mol!), conferindo energias muito menores, sendo mais passiveis de
ocorrer. As estruturas dos estados de transi¢do estdo representadas na Figura

2.10.

Ao comparar as energias de TS-5-H e TS-7-H, observa-se uma
ligeira preferéncia (0,3 kcal mol!) para o TS-7-H, que leva ao produto 2’

(minoritario).

TS-2 TS-4 TS-5-H

Figura 2.10. Estruturas de estado de transi¢do para o mecanismo da Reacdo I.

Nesse caso, em contraste com a visao mecanistica classica da
reacdo Ugi, envolvendo uma sequéncia de reagdes de equilibrio antes de
terminar com o rearranjo Mumm irreversivel e formar o produto termodindmico,
no nosso caso a estereoquimica ¢ definida antes deste evento. Este cenario ¢
ainda mais evidente analisando as energias dos intermediarios III/III' e produtos
2/2', em que ambos 0s pares mostraram essencialmente a mesma energia, com
uma ligeira preferéncia em energia para o caminho do diastereoisdmero
minoritario, descartando um cenario de controle termodinadmico. Assumindo um

controle cinético, a diastereoseletividade pode ser determinada pela diferencga de
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energia entre TS-2 e TS-3 (AAG = 2,3 kcal mol!), proporcionando uma
diastereoseletividade tedrica de 97:3 apos andlise de Boltzmann a 70°C, em

excelente acordo com os resultados experimentais (d.r. 95:5).

2.3.2 - Estudo mecanistico da variante intramolecular da reacio

de Ugi para sintese de ciclopentenos
Ap6s a finalizacao do estudo realizado para a Reacao I, iniciamos a
investigagdo do segundo sistema reacional, que apesar de ser muito similar ao

anterior, obteve-se como produto um nucleo diferente (ciclopenteno) (Esquema

2.8).

Et TFE EE
MO 70 °C : 39-99%
EWG + RZNH, + EWG rd. até > 99:1
| > 76-99% ee
R? O OH R3‘NH

Esquema 2.8. Reacao II - sintese de ciclopentenos.

Assim, para entender a formagdo desse nucleo ndo esperado,
estudos computacionais foram iniciados a fim de investigar o perfil de energia
da reacdo. As energias relativas e geometrias para os intermediarios e estados de
transicao foram calculadas em B3LYP-D3/def2-tzvp/IEF-PCM. No Esquema
2.9 ¢ mostrado o resumo de todos os intermedidrios e estados de transicao
investigados, enquanto na Figura 2.11 estd representado o perfil energético da

reacgao.
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Esquema 2.9. Etapas elementares do mecanismo para obten¢ao de ciclopentenos

(Reacao II) avaliada

s por DFT.
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Figura 2.11. Perfil energético em kcal mol! da Ragdo II calculadas em B3LYP-D3/def2-tzvp/IEF-PCM.
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Seguindo um mecanismo semelhante a reacdo anterior, analisamos
a reagao multicomponente para entender a estereosseletividade e o motivo pelo
qual neste caso ocorreu a formacdo de outro nucleo. Assim, partindo-se do
derivado hemiacetal 2, a adigdo da anilina leva a formagao da espécie I-1, que
pode apresentar varias conformacoes. Ao realizar uma busca conformacional de
I-1 e calculo das energias dos conférmeros encontrados, notou-se uma clara
preferéncia energética para o intermediario ciclico I-1 (A) com relagdo ao

intermediario aciclico B (Figura 2.12).

if

o =t P

~7 1A 5
(0,0) (5,0) (4,9) (6,5)
] - ¢
AN {* K} {X L/
(5I,51) (5I.:3) (3(,;2)0
AN r ~ 9T e
H ™ |\' / J
(5,6) (4,9) (6,3)

Figura 2.12. Estruturas e energias livres de Gibbs relativas em kcal mol™! para os
conformeros de I-1.

Assim, como no outro caso (Reagdo 1), esse conformero ¢ a chave
para entender a diastereosseletividade obtida experimentalmente. O isocianeto
pode se aproximar através da face Re ou Si da imina, mas tem uma clara
preferéncia pela face Si via TS-8 que leva a formacdo do diastereoisémero
favorecido, apresentando energia mais baixa do que TS-8'. A ligacdo de

hidrogénio ativa a imina para o ataque do isocianeto em ambos os estados de
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transicao, porém, a energia reduzida de TS-8 vem de estabilizacdo advindas de
interacdo ndo covalente que apenas a aproximagdo Si fornece, conforme
revelado pela analise de NCI (Figura 2.13). Os TS-9 e TS-9' levam aos produtos
experimentais 4 (majoritario) e 4' (minoritario), enquanto o TS-11 € o possivel
estado de transicao competitivo que forneceria o produto 5, observado na reacao
anterior. De acordo com os resultados obtidos, tem-se que TS-8 ¢é 2,7 kcal mol’!
menor em energia comparado com TS-8, dando uma diastereosseletividade
teorica de 98:2 (70°C) em favor do diastereoisomero principal, em excelente

acordo com os resultados experimentais.

TS-8

Figura 2.13. Analise de NCI para os estados de transicdo TS-8 e TS-8.
Superficies em verdes representam interagdes atrativas e superficies em
vermelho representam interagdes repulsivas.
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Em seguida, o aspecto mais intrigante desta transformacao foi a
ciclizagdo inesperada para fornecer o nucleo ciclopentenil 4. Apds a formagao
do intermediario I-2, esperava-se que o oxigénio atacasse o carbono eletrofilico
(C1) do ion nitrilio via TS-11, resultando no produto 5. No entanto, o ataque do
enolato pelo carbono o-cetdnico (C2) via TS-9 ou TS-9' (AAG* = 3.2 e 2,1 kcal
mol!) apresenta energia muito menor em comparac¢io com TS-11 (AAG* = 8,1
kcal mol!), corroborando a formagdo experimental exclusiva do nicleo

ciclopentenil.

A origem desta diferenga de energia esta provavelmente associada a
ligacdo de hidrogénio intramolecular estabilizadora que TS-9 apresenta (N-H ---
O =C, 2,06 A). Analisando os ataques competitivos do enolato pelo carbono a-
cetonico (C2) via TS-9 ou TS-9', ambos tém geometrias semelhantes, exceto
para a disposicdo do grupo NH-Ph. O arranjo axial na conformagdao de TS-9
aproxima os atomos envolvidos na referida ligacdo de hidrogénio, sendo forte o
suficiente para superar a repulsdo exercida pelo grupo NH-Ph. TS-9 ¢ 3,5 kcal
mol™! mais estavel do que TS-9', que tem substituinte NH-Ph em uma posicio
pseudo-equatorial. Este estado de transi¢do do enolato compacto ¢ muito
suscetivel a variacOes energéticas devido a substituicdes e conformacoes.
Provavelmente por razdes estéricas, o TS-11 menos impedido ¢ preferido em
relagdo ao TS-9 ao usar o substituinte -Ph ligeiramente mais volumoso na
posi¢do R1, justificando a reatividade relatada neste trabalho em comparacao

com a Reacao I estudada anteriormente.

Uma vez que o intermediario I-3 ¢ formado, a protonag¢ao da imina
favorece a clivagem do acil iminio passando por TS-10 (AAG* = 10,8 kcal
mol!) para fornecer o produto 4 e o fon acilio. Esta etapa esta de acordo com
observagdes experimentais, no qual ¢ identificada por GC-MS a espécie 6
(Esquema 2.10), que pode ser formada pela adi¢gdo de uma espécie nucleofilica,

no caso o TFE, ao ion acilio. Outros mecanismos para esta etapa também foram
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avaliados, como o mecanismo de transferéncia de acila envolvendo o ataque
nucleofilico de TFE, bem como as vias ndo sem a presenca de préton. Entretanto

todas elas apresentaram barreiras de energia muito maiores.

Et
: N LA
: NC
NC o + N
_ TFE. 70°C. M
Ph” "0~ “OH Cy=NH NH detectado por
Cy GC-MS

4a

Esquema 2.10. Identificacao por GC-MS da formacao da espécie 6.

A fim de verificar a confiabilidade desses resultados
computacionais, calculamos as energias das estruturas e estados de transi¢do em
diferentes niveis da teoria. Na Tabela 2.2 sdo representadas as energias relativas
e as barreiras para todos os niveis de teoria investigados. Os funcionais
WB97XD e M06-2X sdo os que estdo mais proximos em energia comparado
com o B3LYP-D3, sendo ecles muito bem documentados na literatura como
apropriados para descrever a termodinamica dos mecanismos de reacdo. As
barreiras de energia da reacdo para todos os niveis tedricos empregados sdao
semelhantes e consistentes com a preferéncia por TS-9 (que leva ao produto 4,
obtido experimentalmente) em comparagdo com TS-11 (que leva a 5, nao
observado experimentalmente) e em favor ao diastereoisomero majoritario (TS-
8 menor em energia do que TS-8'), exceto para o B3PW91 (sem dispersao

empirica), que prediz a diastereosseletividade oposta.
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Tabela 2.2. Energias livres de Gibbs relativas em kcal mol! das estruturas em
diferentes niveis da teoria. Valores em [] representam barreiras energéticas.

B3LYP-D3 B97D3 B3PW91  WB97XD M062X
def2-TZVP  def2-TZVP  def2-TZVP  def2-TZVP  def2-TZVP
3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
I-1 2,1 1.4 8.4 54 7,0
TS-8 20,1718,0]  13,5[14,9] 37,5[29,11  22,6[17.2]  26,8[19.8]
TS-8' 22,8[20,7]  16,7[18,1]  34,6[262] 26,0[20,6]  30,1[23,1]
I-2 11,7 5,5 274 11,6 16,9
I-2' 16,2 11,2 23,8 16,7 21,6
TS-9 14,9 [3,2] 6,2 [0,7] 29,4 [2,0] 15,7 [4,1] 21,5 [4.6]
TS-9' 183[2,1]1  10.8[-04]  28,7[4,9] 19,2 [2,5] 24,2 [2,6]
I-3 2,1 2.7 15,6 42 3,4
I-3' 2,0 23 10,1 3,9 3,1
I-4 3,1 9.8 6,7 -8,9 1,1
I-4' -8.,8 -13,7 5,1 -14,9 7.4
TS-10 8,0 [11,1] 11,9779  19,612,9]  99[18.8]  17,8[18,9]
TS-10' 83[17,1]  -25[112] 142[193]  83[232]  15,7[23.1]
4 22,5 25,9 11,9 26,6 -18,6
4' 22,3 25,4 -13,0 26,5 -18,7
TS-11 20,2 [8,5] 13,5 [8,0] 33,8 [6,4] 21,49,8] 26,8 [9,9]
I-5 1,1 2.4 8,3 1,8 2,0
I-5’ -12,1 -15,6 9,2 -15,5 11,4
TS-12 16,8[28,9]  6,6[222]  247[33.9] 159[31,4]  21.4[328]
TS-13 36,5[354]  28,7[3L,1]  462[37.9] 31,9[33,7] 37.2[35.2]
5 11,5 17,5 4,1 -16 -10,5
5 28,2 32,6 -19,2 33,6 26,7
TS-7 46,9[44,8]  40,6[43,3]  769[613]  46,5[50,7]  53,6[50.2]
1-6 13,4 13,6 32,0 4,0 9,5
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2.4 - Conclusao

Nesta parte do trabalho foi possivel investigar o mecanismo de duas
reagOes variantes de Ugi diastereosseletivas desenvolvida pelo professor Marcio
W. Paixao. Tanto na Reacgao I ou II, a diastereosseletividade esta associada ao
ataque do 1socianeto (que pode ser pela face Re ou Si), em ambos os casos a face
de ataque preferencial (TS-2 e TS-8) foi explicada por interagdes nao
covalentes. A Reacdo Il apresentou um produto cicolopentadieno ndo esperado
que foi justificado pela menor energia dos estados de transi¢do (TS-9 e TS-9’)
comparado com o estado de transicdo competitivo TS-11 que leva ao outro
heterociclico 5. A diferenca de reatividade entre os substratos com substituicao
R1 = Ph que leva ao nucleo tetraidropiridina e R1 = Me que leva ao ntcleo
ciclopentadieno, ocorre provavelmente por razdes estéricas, o TS-11 menos
impedido ¢ preferido em relagdo ao TS-9 ao usar o substituinte -Ph ligeiramente

mais volumoso.
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3 - Procedimento Experimental

3.1 - Materiais e Métodos

As pesagens foram realizadas em balancga analitica eletronica marca
Mettler Toledo, modelo MS204S. Os solventes foram tratados quando
necessario de acordo com a literatura."™! QOs reagentes, quando ndo
sintetizados, foram obtidos comercialmente através das empresas fornecedoras:
Sigma-Aldrich, Merck, Fluka, Acros etc. As reagdes foram acompanhadas por
analises de cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando placas de
aluminio Merck DC Kieselgel 60 (230-400 mesh), revestidas com silica tratada
fluorescente e reveladas sob luz UV (254 nm) e/ou em permanganato de
potéassio. As purificacdes dos produtos foram realizadas por técnicas usuais
como cromatografia em coluna utilizando silica gel 60, 230-400 mesh ASTM
Merck e silica gel 60 A, 70-230 mesh Aldrich Co. Os solventes organicos foram
evaporados em rotaevaporador a pressao reduzida marca Biichi. Espectros de
RMN de 'H (400 MHz) ¢ RMN de “C (100 MHz) foram obtidos em
espectrometro marca Bruker Advance 400, empregando CDCls como solvente,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia, sendo os deslocamentos
quimicos dados em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
Abreviagdes utilizadas para anotar a multiplicidade dos sinais: s — singleto; d —
dupleto; t — tripleto; q — quadrupleto; dd — duplo dupleto, dt — duplo tripleto; ddd
— duplo duplo dupleto; m — multipleto. As absorcdes foram expressas em
niimero de onda (cm™). O programa ChemBioDraw Ultra® 12.0 foi utilizado
para desenhar as estruturas das moléculas e para gerar seus nomes, a fim de se

criar um padrao para a nomenclatura utilizada.
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3.2 - Protocolo geral para sintese de triazol a partir da benzil

azida
1-benzil-5-fenil-1H-1,2,3-triazol (3).!° Em um baldo de fundo
redondo solubilizou-se a B-nitro-olefina 1 (224 mg, 1,50 mmol,
Nen 1,0 equiv.) e a benzil azida 2 (240 mg, 1,80 mmol, 1,2 equiv.) em
N DMSO anidro (1,5 mL). A mistura reacional foi aquecida a
\)\© 110°C, sob agitacdo, por 24 horas. Ao término da reacdo

adicionou-se acetato de etila (10 mL) e lavou-se com agua (2 x 5 mL). A fase
organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl, seca sobre Na;SO4 anidro,
filtrada e evaporada em evaporador rotativo. A purificagdo por cromatografia
em silica gel flash (20% AcOEt/hexano) forneceu o triazol 3 (44,8 mg, 0,19
mmol, 78%) como um so6lido amarelo. Rf 0,18 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H
(400 MHz, CDCl) ¢ 7,73 (s, 1H), 7,44 — 7,36 (m, 3H), 7,29 — 7,23 (m, 5H),
7,10 — 7,04 (m, 2H), 5,54 (s, 2H).

3.3 - Protocolo geral para sintese de NH-triazol a partir da azida

de sodio

CUIDADO: Os experimentos envolvendo NaN; foram realizados sob um

exaustor, em capela bem ventilada e com a protegdo de vidro.

N—NH 5-fenil-1H-1,2,3-triazol (12).>> Em um baldo aberto de fundo
N\)\Q redondo solubilizou-se a B-nitro-olefina 1 (50,0 mg, 0,34 mmol,
1,0 equiv.) e a azida de so6dio 11 (33,0 mg, 0,50 mmol, 1,5 equiv.) em DMF (3,4
mL) e, em seguida, adicionou-se com cuidado o 4cido p-toluenossulfénico (32,0
mg, 0,17 mmol, 0,5 equiv.). A mistura reacional foi aquecida a 60 °C, sob

agitacdo, por 1 hora. Ao término da reacdo adicionou-se acetato de etila (5 mL)
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e lavou-se com 4gua (2 x 2 mL). A fase orgéanica foi lavada com solucao
saturada de NaCl, seca sobre Na>SO4 anidro, filtrada e evaporada em evaporador
rotativo. A purificacdo por cromatografia em silica flash (20% AcOEt/hexano)
forneceu o triazol 12 como um sélido amarelado. Rf 0,13 (20% AcOEt/hexano).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 15,0 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,96 — 7,78 (m, 2H),
7,57 — 7,23 (m, 4H).

©/\N3 Benzil azida (2).2* Em uma solu¢io de azida de sodio (1,1 g, 16,5

mmol, 1,1 equiv.) e DMSO (30 mL) foi adicionado o brometo de
benzila (2,6 g, 15 mmol, 1,0 equiv.), gota a gota, sob agitacdo, a temperatura
ambiente. Apos 5 horas, a reacdo foi finalizada adicionando agua (120 mL) e
extraida com éter etilico (3 x 60 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com solu¢dao saturada de NaCl, seca sobre Na>SOs anidro, filtrada e
evaporada em evaporador rotativo. A azida 2 (1,5 g, 11,4 mmol, 84%) foi obtida
como um oOleo incolor sem prévia purificacdo. Rf 0,66 (5% AcOEt/hexano).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,37 (d, J = 44,6 Hz, 5H), 4,35 (s, 2H). RMN
3C (101 MHz, CDCls) § 135,4, 128,9, 128,4, 128,3, 54.9.

N Dodecil azida (27).2> Mesmo procedimento descrito para benzil azida

° (2). Obtida como um oleo incolor sem prévia purificagdo (0,73 g, 3,46

mmol, 86%). Rf 0,71 (5% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl) § 3,24
(t, J =7,0 Hz, 2H), 1,65 — 1,55 (m, 2H), 1,35 — 1,25 (m, 18H), 0,88 (t, J = 6,6
Hz, 3H).

I:>_N3 Ciclopentanil azida (28).*"" Em uma solucdo de azida de sodio
(0,96 g, 14,8 mmol, 1,1 equiv.) e DMSO (27 mL) foi adicionado o

brometo de ciclopentanila (2,0 g, 13,4 mmol, 1,0 equiv.), sob agitacdo, a
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temperatura ambiente. Aqueceu-se a mistura reacional a 80 °C mantendo-se sob
agitacdo durante a noite. Apds este periodo, a reacdo foi finalizada adicionando
agua (60 mL) e extraida com éter etilico (4 x 20 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com solucdo saturada de NaCl, secas sobre Na>SO4
anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotativo. A azida 28 (1,1 g, 9,9
mmol, 73%) foi obtida como um 6leo alaranjado sem prévia purificagio. RMN
'H (400 MHz, CDCl;) & 3,98 — 3,89 (m, 1H), 1,89 — 1,59 (m, 8H). RMN BC
(101 MHz, CDC13) 6 63,1, 32,2, 23,7.

O 2-Azido acetato de etila (29). il Em um balio de 50 mL
/\OJHM dissolveu-se o 2-azido acetato de etila (1,66 g, 10,0 mmol, 1,0
equiv.) em etanol (8,0 mL) e, em seguida, adicionou-se agua (4,0
mL). Por ultimo, adicionou-se a azida de sodio (2,3 g, 20,0 mmol, 2,0 equiv.) e
deixou-se a mistura reacional sob agitacdo a temperatura ambiente por 2,5 h.
Para finalizar a reacdo, evaporou-se o etanol, adicionou-se 4gua e extraiu-se com
diclorometano. As fases organicas combinadas foram lavadas com solucao
saturada de NaCl, secas sobre Na>SOs anidro, filtrada e evaporada em
evaporador rotativo (cuidado, volatil). A azida 29 (0,63 g, 4,9 mmol, 49%) foi
obtida como um o6leo transparente sem prévia purificacdo. Rf 0,66 (10%
AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,87
(s, 2H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl;) & 168,3, 61,9,
50,4, 14,2.

O 2-azido acetofenona (30).®® Mesmo procedimento descrito para a
azida 29. Obtida como um o6leo laranja sem prévia purificacdo

(0,579 g, 3,59 mmol, 72%). Rf 0,17 (5% AcOEt/hexano). RMN 'H

3
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(400 MHz, CDCl3) 5 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,63 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,50 (t,
J = 17,5 Hz, 2H), 4,56 (s, 2H). RMN BC (101 MHz, CDCl3) § 193,3, 134,5,
134,2, 129,1, 128,0, 55,0.

/©/\Br Brometo de p-metoxibenzila (17b). Em um baldo de 100 mL
MeO adicionou-se o HBr (47% m/v, 25,8 mL) e colocou-se em
banho de gelo. Em seguida, adicionou-se o 4lcool p-metoxibenzilico (12,4 g,
90,0 mmol, 1,0 equiv.) em porcdes, e deixou-se agitando a temperatura ambiente
por 1 h. Extraiu-se com 100 mL de éter etilico e lavou-se duas vezes com
solucao saturada de NaHCO3 e uma vez com soluc¢ao saturada de NaCl. Secou-
se sobre MgSO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se em evaporador rotativo e
depois deixou-se por apenas 10 minutos no vacuo. O brometo 17b (16,6 g, 82,6
mmol, 92%) foi obtido como um 6leo transparente sem prévia purificacao. Rf
0,65 (10% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,30 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,48 (s, 2H), 3,77 (s, 3H). RMN BC (101 MHz,
CDCls) 6 159,7, 130,5, 130,0, 114,3, 55,3, 34,0.

O/\ Br Brometo de p-cianobenzila (17¢). Em uma solucdo de 4-
NC metilbenzonitrila (2,34 g, 20,0 mmol, 1,0 equiv.) em
acetonitrila (40 mL), adicionou-se o NBS (3,92 g, 22,0 mmol, 1,1 equiv.) em 4
porcoes ¢ AIBN (0,328 g, 2,0 mmol, 0,1 equiv.). Aqueceu-se até¢ refluxo e
deixou-se reagindo por toda a noite, sob agitacdao. No outro dia, evaporou-se o
solvente até obter um solido alaranjado. Em seguida, adicionou-se tolueno (30
mL), dissolvendo o maximo possivel do sélido, colocou-se em um banho de
gelo, filtrou-se e evaporou-se o filtrado. O brometo 17¢ (2,6 g, 13,2 mmol, 66%)
foi obtido como um so6lido amarelado sem prévia purificacio. RMN 'H (400

MHz, CDCls) § 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,48 (s, 2H).
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/©/\o|-| Alcool p-trifluormetilbenzilico (35). Em uma suspensdo de
F3C LiAlH4 (0,281 g, 7,40 mmol, 2,0 equiv.) em THF seco (6,15
mL) adicionou-se uma solucdo de acido p-trifluormetilbenzéico (1,0 g, 5,3
mmol, 1,0 equiv.) em THF (6,15 mL), a 0°C, sob agitagdo. Deixou-se reagir por
1,5 h a temperatura ambiente. Colocou-se a mistura reacional em um banho de
gelo e adicionou-se uma solucdo de NaOH 2M até que todo o LiAlH4 fosse
consumido (a mistura muda de cor cinza para branca), filtrou-se em Celite® com
100 mL de diclorometano, secou-se sob Na>SOj4 anidro, filtrou-se e evaporou-se
em evaporador rotativo. O alcool 35 (0,639 g, 4,80 mmol, 90%) foi obtida como
um Oleo transparente sem prévia purificagio. RMN H (400 MHz, CDCl)
7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,77 (s, 2H), 1,86 (s, 1H).

/©/\c| Cloreto de p-trifluormetilbenzila (17d).>** Em uma solu¢io
F3C do alcool 35 (0,500 g, 3,70 mmol, 1,0 equiv.) em diclorometano
seco (7,4 mL), adicionou-se o DMF seco (8,5 uL 0,11 mmol, 0,03 equiv.) e
resfriou-se a 0°C. Adicionou-se o SOCI: (0,3 mL, 4,44 mmol, 1,8 equiv.) gota a
gota, sob agitacdo e deixou-se reagindo a temperatura ambiente por toda a noite.
Ao término da reacao, adicionou-se uma solucao saturada de NaHCOs3 (cuidado,
muita evolugcdo de gas). Extraiu-se com diclorometano, lavou-se com uma
solugdo saturada de NaCl, secou-se sobre Na>SO4 anidro, filtrou-se e evaporou-
se em evaporador rotativo. O cloreto 17d (0,451 g, 2,31 mmol, 63%) foi obtido
como um 6leo amarelo sem prévia purificagio. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,62 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,61 (s, 2H). RMN 3C (101
MHz, CDCl3) ¢ 141,4, 130,7 (q, J = 32,7 Hz), 128.9, 125,8, 125.8, 123,9 (q, J =
271,9 Hz), 45,2.
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Procedimento para preparacdo de nitrito de prata (AgNQ»):

H,O

1h, no escuro

AgNO; + NaNO, AgNOy) + NaNO3(4q)

Dissolveu-se o nitrato de prata (AgNOs3) (16,9 g, 10,0 mmol, 1,0
equiv.) em agua (50 mL) e adicionou-se aos poucos em outra solucdo de nitrito
de sodio (NaNO2) (7,6 g, 11,0 mmol, 1,1 equiv.) em agua (25 mL), sob agitacao
vigorosa € temperatura ambiente. Ocorre formacdo de precipitado
imediatamente apos a adicdo. Deixou-se agitando por mais 1h no escuro e
filtrou-se a vacuo, lavou-se com muita dgua e por ultimo com um pouco de
metanol, tomando cuidado com a luz. Colocou-se em um frasco ambar e secou-

se no vacuo, obtendo-se um soélido branco.

Procedimento [ para nitracdo:

()/\No2 Nitrometilbenzeno (18a).*° Em uma solucdo de NaNO; (1,2 g,

17,5 mmol, 1,5 equiv.) e DMF (11,7 mL) foi adicionado uréia (1,4
g, 23,4 mmol, 2,0 equiv.) e deixou-se agitando a temperatura ambiente até que
toda a uréia se solubilizasse. A solucao foi resfriada a -10°C e uma solucao de
brometo de benzila (2,0 g, 11,7 mmol, 1,0 eq.) e DMF (11,7 mL) foi adicionada,
gota a gota, utilizando um funil de adi¢do. A mistura reacional foi mantida por -
10°C, sob agitacdo, durante 6 horas. Ao término da reagdo adicionou-se agua
gelada (120 mL) e extraiu-se com éter etilico (3 x 60 mL) gelado. As fases
organicas combinadas foram lavadas com solugdo saturada de NaCl, secas sobre
Na>SO4 anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotativo. A purificacao por
cromatografia flash (5% AcOEt/hexano) forneceu o nitrometilbenzeno 18a (770

mg, 5,6 mmol, 48%) como um oOleo levemente amarelado. Rf 0,43 (10%
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AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl) & 7,49 — 7,39 (m, SH), 5,44 (s,
2H). RMN C (101 MHz, CDCl) & 130,1, 129,8, 129,2, 80, 1.

/©/\N02 Nitrometil p-metoxibenzeno (18b).”° Mesmo procedimento
MeO descrito para 18a. A purificagdo por cromatografia em silica
gel flash (gradiente 5-10% AcOEt/hexano) forneceu (3,36 g, 20,1 mmol, 24%)
como um Oleo amarelo. Rf 0,34 (10% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,82
(s, 3H).

Procedimento Il para nitracdo:

/©/\N02 Nitrometil p-nitrobenzeno (18d).”° Solubilizou-se o
O,N

brometo de p-nitrobenzila (16,9 g, 10,0 mmol, 1,0 equiv.) em
¢ter etilico (50 mL) e adicionou-se sobre uma mistura em um baldo (coberto por
papel aluminio) de nitrito de prata (7,6 g, 11,0 mmol, 1,1 equiv.) em éter etilico
(25 mL) gota a gota com o auxilio de um funil de adig¢do, sob agitacdo, a 0°C.
Deixou-se reagir por toda a noite no banho de gelo. No outro dia, filtrou-se em
celite com éter etilico, secou-se sobre MgSO- anidro, filtrou-se e evaporou-se
em evaporador rotativo. A purificagdo por cromatografia em silica gel flash
(20% AcOEt/hexano) forneceu o produto 18d (0,245 g, 1,35 mmol, 58%) como
um 6leo amarelo. Rf 0,34 (50% diclorometano/hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCl) 6 8,23 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,82 (s, 2H). RMN
3C (101 MHz, CDCl;) 5 147,8, 143,0, 128,3, 123,9, 68,1.

Procedimento Ill para nitracdo:
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gNoz Nitrometil p-cianobenzeno (18¢).*" Adicionou-se uma
NC solucao de Nal (0,449 g, 3,0 mmol, 2,0 equiv.) em acetona

anidra (2,6 mL) sobre uma solu¢do de brometo de p-cianobenzila 17¢ (0,294 g,
1,50 mmol, 1,0 equiv.) em acetona anidra (3,9 mL), sob agitacdo e a
temperatura ambiente. Deixou-se reagir por 1 hora e filtrou-se em celite com
acetona. Evaporou-se o solvente, dissolveu-se em diclorometano e filtrou-se em
celite novamente. Lavou-se com solucdo saturada de NaS,O; e agua, secou-se
sobre Na>SO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se em evaporador rotativo, obtendo-
se 0 iodeto de p-cianobenzila como um solido amarelo. Solubilizou-se o sélido
(0,317 g) em ¢éter etilico (13 mL) e adicionou-se sobre uma mistura em um balao
(coberto por papel aluminio) de nitrito de prata (0,300 g, 1,95 mmol, 1,5 equiv.)
em eter etilico (3,25 mL) gota a gota com o auxilio de um funil de adigdo, sob
agitacdo, a 0 °C. Deixou-se reagir por toda a noite no banho de gelo. No outro
dia, filtrou-se em celite com éter etilico, secou-se sobre MgSO: anidro, filtrou-se
e evaporou-se em evaporador rotativo. Fornecendo o produto 18¢ (42 mg, 0,26
mmol, 17% em duas etapas) como um so6lido amarelado. Rf 0,14 (10%
AcOEt/hexano (2x)). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,51 (s, 2H). RMN 3C (101 MHz, CDCl;) § 134,0,
132,8, 130,7, 117,8, 114,1, 79,0.

/©/\ No, Nitrometil  p-trifluormetilbenzeno  (18f).!  Mesmo
FsC

procedimento que 18c. Oleo amarelado (108 mg, 0,53 mmol,
56% em duas etapas). Rf 0,57 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDClz) 0 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,50 (s, 2H).
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HO 2-nitro-2-fenil-etanol  (192).>" Em uma solu¢do de
NO, nitrometilbenzeno 18a (1,7 g, 12,7 mmol, 1,0 equiv.) e THF (141
mL) foi adicionado NaOAc (1,4 g, 12,7 mmol, 1,0 equiv.) e p-
formaldeido (380 mg, 12,7 mmol, 1,0 equiv.). A mistura resultante foi aquecida
a 50 °C e mantida sob agitacdo, por 3 horas. Ao término da reacao filtrou-se a
mistura reacional e evaporou-se o solvente em evaporador rotativo. A
purificacdo por cromatografia em silica gel flash (25% AcOEt/hexano) forneceu
0 2-nitro-2-fenil-etanol 10a (1,8 g, 10,8 mmol, 84%) como um sélido branco. Rf
0,34 (25% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl;3) & 7,54 — 7,35 (m, 5H),
5,63 (dd, J = 9,8; 3,7 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 12,6 ¢ 9,8 Hz, 1H), 3,97 (dd, J =
12,6 € 3,6 Hz, 1H), § 2,25 (s, 1H). RMN BC (101 MHz, CDCl) § 131,5, 130,3,
129,3, 127,7, 92,3, 63,9.

HO 2-nitro-2-(p-metoxifenil)-etanol (19b).”? Mesmo

No, Procedimento que 18c. Oleo amarelo (418 mg, 2,12 mmol,

MeO 71%). Rf 0,14 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz,

CDCls) o 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,57 (dd, J = 9,8,

3,7 Hz, 1H), 4,57 (dd, J = 12,5, 10,0 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 12,5, 3,7 Hz, 1H),

3,81 (s, 3H), 2,29 (s, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 160,9, 129,1, 123,5,

114,5, 91,7, 63,7, 55,3. HRMS m/z: calculado para CgH{1NOg4 [M+Na]+:
197.0688, encontrado 220,0585.

HO 2-nitro-2-(p-cianofenil)-etanol (19¢).”> Mesmo procedimento

No, due 18c. Oleo transparente (85,2 mg, 0,44 mmol, 64%). Rf

NG 0,29 (40% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCL) &
7,74 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,67 (dd, J = 9,1, 3,6 Hz,
1H), 4,58 — 4,49 (m, 1H), 4,08 — 3,99 (m, 1H), 2,39 (t, J = 5,7 Hz, 1H). RMN
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3C (101 MHz, CDCl3) & 135,9, 132,9, 128,6, 117,7, 114,3, 91,2, 63,5. HRMS
m/z: calculado para CQHgN>O3 [M+H]+: 192.0535, encontrado 193,0608

HO 2-nitro-2-(p-trifluormetilfenil)-etanol  (19d).”>  Mesmo

procedimento que 18c. Oleo incolor (42,5 mg, 0,18 mmol,

F\C 41%). Rf 0,26 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz,

CDCls) 6 7,69 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,70 (dd, J = 9,5,

3,6 Hz, 1H), 4,61 — 4,50 (m, 1H), 4,06 — 3,94 (m, 1H), 2,85 (s, 1H). RMN BC

(101 MHz, CDCl3) 6 134,9, 132,4 (q, J = 32,9 Hz), 128,2, 126,2, 126,2, 123,5
(q,J =272,5 Hz), 91,5, 63,6.

2

AcO 2-nitro-2-feniletil-acetato (21a).*! Solubilizou-se o 2-nitro-2-
NO, feniletanol 10a (100 mg, 0,6 mmol, 1,0 equiv.) em anidrido
acético (1,2 mL) e adicionou-se o &cido p-toluenossulfénico (1,2
mg, 0,006 mmol, 0,01 equiv.) e deixou-se reagir sob agitacdo e a temperatura
ambiente por 4 horas. Ao término da reagdo adicionou-se tolueno (3 x 10 mL) e
evaporou-se o solvente em evaporador rotativo. A purificacdo por cromatografia
em silica gel flash (20% AcOEt/hexano) forneceu o 2-nitro-2-fenil-acetato 1a
(100 mg, 0,48 mmol, 80%) como um o6leo levemente amarelado. Rf 0,51 (20%
AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7,52 — 7,37 (m, 5H), 5,72 (dd, J
=10,7 ¢ 3,4 Hz, 1H), 4,95 (dd, J = 12,4 ¢ 10,7 Hz, 1H), 4,51 (dd, J = 12,4 ¢ 3,4
Hz, 1H), 2,09 (s, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCl) § 170,3, 130,7, 129,4,
127,7, 88,9, 63,9, 20,7.

AcO 2-nitro-2-(p-metoxifeniletil)-acetato  (21b).”>  Mesmo

No, Procedimento que 21a. Oleo amarelo (185 mg, 0,77 mmol,

MeO 77%). Rf 0,57 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,67 (dd, J = 10,7,

3,4 Hz, 1H), 4,93 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 12,3, 3,5 Hz, 1H), 3,82 (s,
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3H), 2,09 (s, 3H). RMN !3C (101 MHz, CDCl;) 6 1704, 161,4, 129,3, 122,9,
114,8, 88,5, 64,0, 55,5, 20,7. HRMS m/z: calculado para C11H13NOj
[M+Na]+: 239.2270, encontrado 262,0686.

AcO 2-nitro-2-(p-cianofeniletil)-acetato (21¢).> Mesmo

NO, procedimento que 21a. Oleo amarelado (87 mg, 0,37 mmol,

NC 97%). Rf 0,67 (40% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz,

CDCls) 6 7,76 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,78 (dd, J = 10,1,

3,6 Hz, 1H), 4,94 — 4,86 (m, 1H), 4,55 (dd, J = 12,4, 3,6 Hz, 1H), 2,11 (s, 3H).

RMN !3C (101 MHz, CDCl3) § 170,1, 135,0, 133,1, 128,5, 117,6, 114,7, 87,9,
63,3, 20,5.

AcO 2-nitro-2-(p-trifluormetilfeniletil)-acetato (21d).”> Mesmo

NO, procedimento que 21a. Oleo amarelado (50 mg, 0,18 mmol,

FsC quantitativo). Rf 0,46 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400

MHz, CDCl3) 6 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,80 (dd, J =

10,3, 3,6 Hz, 1H), 4,93 (dd, J = 12,2, 10,5 Hz, 1H), 4,55 (dd, J = 12,4, 3,6 Hz,

1H), 2,11 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl) 6 170,5, 134,2, 132,8 (q, J =
33,1 Hz), 128,2, 126,4, 126,4, 123,5 (q, J = 272,5 Hz), 88,1, 63,5, 20,5.

Ph  1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (8). Em um tubo de micro-

f N ondas de 10 mL, foi adicionado o 2-nitro-2-fenilacetato 21a (50,0
Q/q‘ mg, 0,24 mmol, 1,0 equiv.) e a azida benzilica 2 (35,0 mg, 0,26
mmol, 1,1 equiv.) em DMF anidro (0,3 mL) e, em seguida, adicionou-se o acido
p-toluenossulféonico anidro (7,9 mg, 0,06 mmol, 0,25 equiv.). A mistura
reacional foi submetida a irradiagdo de micro-ondas a 130 °C, na poténcia de
300W, durante 50 minutos. Ao término da reacdo adicionou-se acetato de etila
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(10 mL) e lavou-se com agua (2 x 5 mL). A fase organica foi lavada com
solugdo saturada de NaCl, secas sobre Na>SO4 anidro, filtrada e evaporada em
evaporador rotativo. A purificagdo por cromatografia em silica gel flash
(gradiente de 10-20% AcOEt/hexano) forneceu o triazol 8 (40,1 mg, 0,17 mmol,
71%) como um sélido branco. Rf 0,20 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400
MHz, CDCL) 6 7,82 — 7,77 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,43 — 7,35 (m, 5H), 7,34 —
7,28 (m, 3H), 5,58 (s, 2H). RMN 3C (101 MHz, CDCl) § 148,2, 134,6, 130,5,
129,1, 128,8, 128,2, 128,0, 125,7, 119,5, 54,2.

Ph
N> 1-benzil-4-(p-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (36). Mesmo

/@/@fl\l procedimento que estrutura 8. Soélido laranja (35 mg, 0,13
/O mmol, 44%). Rf 0,37 (30% AcOEt/hexano). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,41 — 7,25 (m, 5H), 6,92
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,54 (s, 2H), 3,81 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl;) §
159,6, 148,1, 134,8, 129,1, 128,7, 128,0, 127,0, 123,3, 118,8, 114,2, 55,3, 54,2.

pn  1-benzil-4-(p-cianofenil)-1H-1,2,3-triazol (37). Mesmo

N.  procedimento que estrutura 8. Solido amarelo (31 mg, 0,12

/ b
Q/C«N mmol, 41%). Rf 0,34 (30% AcOEt/hexano). RMN 'H (400
NC
MHz, CDCL) § 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,67 (d,

J = 8,2 Hz, 2H), 7,43 — 7,37 (m, 3H), 7,34 — 7,30 (m, 2H), 5,59 (s, 2H). RMN
13C (101 MHz, CDCls) 5 146,3, 134,9, 134,2, 132,6, 129,2, 129,0, 128,1, 126,0,
120,7, 118,7, 111,4, 54.4.

Ph) 1-benzil-4-(p-trifluormetilfenil)-1H-1,2,3-triazol (398).
f N Mesmo procedimento que estrutura 8. Sélido amarelo (10,4

.N
F3C/®/(N mg, 0,034 mmol, 31%). Rf 0,26 (20% AcOEt/hexano). RMN
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'H (400 MHz, CDCl3) § 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7,44 — 7,37 (m, 3H), 7,36 — 7,30 (m, 2H), 5,60 (s, 2H). RMN 3C (101
MHz, CDCL) & 147,0, 134.,5, 134,1, 130,1 (q, J = 32,6 Hz), 130,0, 129,7,
129,4, 129,1, 128,3, 126,0, 124,2 (q, J = 272,3 Hz), 120,4, 54,5. RMN °F (377
MHz, CDCL) § -62,6.

Q 1-ciclopentil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (39). Mesmo procedimento

N que estrutura 8. Solido amarelo (44,3 mg, 0,21 mmol, 69%). Rf
Ph/L/—N“‘N 0,17 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,82
(d, J =79 Hz, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 4,95 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 2,26 (dt, J = 13,2, 6,7 Hz, 2H), 2,13 — 2,05 (m,
2H), 1,97 — 1,87 (m, 2H), 1,81 — 1,72 (m, 2H). RMN !*C (101 MHz, CDCl;) §
147,6, 130,9, 128,9, 128,1, 125,7, 118,2, 62,0, 33,5, 24,2.

10 1-dodecanil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (40). Mesmo procedimento

[’\.‘ que estrutura 8. Solido branco (52,0 mg, 0,17 mmol, 55%). Rf
Ph™N 0,54 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCL) & 7,83
(d, J =178 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 4,37 (t,J = 7,2 Hz, 2H), 1,98 — 1,88 (m, 2H), 1,35 — 1,20 (m, 18H), 0,87 (t,
J = 6,6 Hz, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl) & 147,7, 130,8, 128,81, 128,0,

125,7,119,4, 50,4, 31,9, 30,3, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3, 29,0, 26,5, 22,7, 14,1.

( 2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)acetato de etila (41). Mesmo
0 : 1
thw/\‘g procedimento que estrutura 8. So6lido amarelo (50 nlig, 0,22
NeN mmol, 60%). Rf 0,31 (20% AcOEt/hexano). RMN "H (400
MHz, CDCls) 6 7,92 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,33 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,1
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Hz, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) & 166,3, 148.2, 130,4, 128.,8, 128.3,
125,8, 121,1, 62,4, 50,9, 14,1.

Q 1,4-difenil-1H-1,2,3-triazol (9). Mesmo procedimento que

[ .NN estrutura 8. Solido amarelo (23,6 mg, 0,11 mmol, 45%). Rf 0,43

TN (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,20 (s,

1H), 7,93-7,90 (m, 2H), 7,82 — 7,76 (m, 2H), 7,58 — 7,51 (m, 2H), 7,50 — 7,43

(m, 3H), 7,40 — 7,34 (m, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCl;) § 148,4, 137,0,
130,2, 129,8, 128,9, 128,7, 128,4, 125,8, 120,5, 117,6.

OMe
1-(p-metoxifenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (43). Mesmo
IN procedimento que estrutura 8. S6lido marrom (8,6 mg, 0,034
PN mmol, 14%). Rf 0,26 (20% AcOEt/hexano). RMN 'H (400

MHz, CDCL) § 8,11 (s, 1H), 7,94 — 7,87 (m, 2H), 7,72 — 7,64 (m, 2H), 7,49 —
7,43 (m, 2H), 7,39 —7,34 (m,1H), 7,07-7,01 (m, 2H), 3,88 (s, 1H). RMN C
(101 MHz, CDCL) & 159,8, 148,2, 130,5, 130,3, 128,9, 128,35, 125,8, 122,2,
117,8, 114,8, 55.6.

3.4 - Experimentos Cinéticos

3.4.1 - Monitoramento por HPLC

As andlises por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC-
UV/Vis) foram realizadas em um sistema cromatografico LC-2030C 3D Plus

(Shimadzu).

Para o método analitico desenvolvido para avaliar o perfil de reacao
entre B-nitro-olefina e benzil azida utilizou-se como fase movel acetonitrila grau

HPLC e agua milli-Q. Foi utilizada a coluna de fase reversa Shimadzu (C18),
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Shim pack VP-ODS 150 x 4,6 mm. O gradiente utilizado foi: de 30% a 80% de
B por 15 minutos; de 80% a 30% de B por 1 minuto; 30% de B por 7 minutos,
totalizando 23 minutos de corrida. O fluxo da fase movel foi de 1,0 mL/min e a

temperatura do forno foi de 50 °C. O detector monitorou a absor¢cao em 200 nm.

Apos a determinagdo do método cromatografico (Figura 3.1) foi
construida uma curva de calibracdo utilizando como padrio interno o 1,2,3-
trimetoxibenzeno, mantido constante em todas as corridas. A concentragao dos
analitos, PB-nitro-olefina, benzil azida e 1,5-difenil-1H-1,2,3-triazol foram
variadas em 5 concentragdes diferentes, tentando mantar uma faixa de

concentracdo em que as amostras seriam analisadas (Figura 3.2).

o " triazol
] padrao

nitro || azida

Figura 3.1. Cromatograma para separa¢do dos analitos: padrdo interno, B-nitro-
olefina, benzil azida e 1,5-difenil-1H-1,2,3-triazol.
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Figura 3.2. Curvas de calibragdo para cada analito.

Para o método analitico desenvolvido para avaliar o perfil de reacao
entre B-nitro-olefina e azida de sddio, utilizou-se como fase movel metanol grau

HPLC e agua milli-Q. Foi utilizada a coluna de fase reversa Shimadzu (C18),
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Shim pack VP-ODS 150 x 4,6 mm. O gradiente utilizado foi: de 40% a 80% de
B por 7 minutos; de 80% a 100% de B por meio minuto; 100% de B por 4,5
minutos, de 100% a 40% de B por 1 minutos, 40% de B por 6 minutos,
totalizando 19 minutos de corrida. O fluxo da fase movel foi de 1,0 mL/min e a

temperatura do forno foi de 50 °C. O detector monitorou a absor¢do de 210 nm.

Apos a determinacdo do meétodo cromatografico (Figura 3.3) foi
construida uma curva de calibracdo utilizando como padrao interno o 1,2,3-
trimetdxibenzeno, mantido constante em todas as corridas. A concentracdao dos
analitos, B-nitro-olefina, 1,3,5-triarilbenzeno e 1,5-difenil-1H-1,2,3-triazol foram
variadas em 5 concentragdes diferentes, tentando mantar uma faixa de

concentracdo em que as amostras seriam analisadas (Figura 3.4).

[Bs trimero

6.5

i triazol

5.5

5.0

457 padrio

4

3.5

3 AcOEt nitro

2.5 l ‘

" ‘ ‘

1.5 | | ‘ impurezas
-

0.5

‘\ ‘

0.0 f _J S0 N | W | WP |V _J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,0 1.0 20 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10,0 1.0 12,0 13,0 14,0 15,0 16,0 17.0 180  min

Figura 3.3. Cromatograma para separagdo dos analitos: padrdo interno, B-nitro-
olefina, 1,3,5-triarilbenzeno (trimero) e 5-fenil-1H-1,2,3-triazol.
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Figura 3.4. Curvas de calibragdo para cada analito.
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3.4.2 - Método diferencial de velocidades iniciais para

determinacao de ordem e constante de velocidade

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se a B-nitro-olefina 1
(200 mg, 1,34 mmol, 1,0 equiv.) e a benzil azida 2 (214 mg, 1,61 mmol, 1,2
equiv.) em DMSO anidro (1,34 mL), adicionou-se o padrdo interno 1,2,3-
trimetoxibenzeno (113 mg, 0,67 mmol, 0,5 equiv.). Antes de iniciar o
aquecimento, retirou-se uma aliquota (10 upL) para obter os valores de
concentracdo no tempo zero. A mistura reacional foi colocada em um banho de
6leo ja aquecido a 110 °C (usando um termostato para que a temperatura
variasse 0 minimo possivel, £5°C), sob agitagdo, em uma capela em tentou-se
manter a exaustdo com pouca variagdo. Assim, foram recolhidas aliquotas de 10
uL, de 5 em 5 minutos por 1 hora com o auxilio de uma micro seringa e apos,
solubilizou-se em 1 mL de acetonitrila (grau HPLC). Esse procedimento foi
repetido para as outras 4 concentragdes (Tabela 3.1) no mesmo dia, utilizando a

mesma capela, placa de agitacdo, banho de 6leo e micro seringa.

Tabela 3.1. Condic¢des para obtencao de velocidades iniciais variando a B-nitro-
olefina.

Condicao [nitro-olefina] [benzil azida]
A (original) 10 mol L"! 12 mol L"!
B 5 mol L™! 12 mol !
C 7,5 mol L"! 12 mol L*!
D 15 mol L™ 12 mol L™
E 20 mol L! 12 mol L™!
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Apo6s quantificagdo por HPLC, obteve-se uma curva para cada

condi¢do A, B, C, D e E. Os graficos obtidos estdo representados na Figura 3.5.
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Figura 3.5. Curvas para variacdo de concentragdo da f-nitro-olefina.
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Repetiram-se os mesmos procedimentos para a variagao da benzil

azida conforme Tabela 3.2 e Figura 3.6.

Tabela 3.2. Condigdes para obtencao de velocidades iniciais variando a benzil

azida.
Condicao [nitro-olefina] [benzil azida]
A (original) 10 mol L*! 12 mol L*!
B 10 mol L! 6 mol L!
C 10 mol L! 9 mol L!
D 10 mol L! 13,5 mol L!
E 10 mol L! 15 mol L!
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Figura 3.6. Curvas para variacao de concentracdo da benzil azida.

3.4.3 - Estudo de KIE de Abundéncia Natural de 13C

Todas as amostras foram preparadas a partir do mesmo lote de
material de partida. As reagdes foram realizadas em uma escala de 2,0-3,0 g, em

triplicata com conversao de 89-94% (quantificadas por HPLC) nas mesmas

187



condi¢des e no mesmo dia, a B-nitro-olefina foi recuperada e purificada por

cromatografia em silica flash.

Todas as amostras foram preparadas de forma idéntica (130 mg de
B-nitro-olefina, 600 pL de CDCl3) em tubos de RMN de 5 mm e para evitar
evaporacao do solvente, o tubo foi selado. Todas as medidas espectroscopicas

foram realizadas a 25°C em Bruker Avance 500 MHz.

Para as anélises em que se utilizou o agente de relaxacdo Cr(acac)s,
cortou-se os tubos selados preparados anteriormente e adicionou uma solugao de
Cr(acac)s para obter 3,2 mg/mL no tubo de RMN (tomando o cuidado para que o

volume nao alterasse significativamente) e posteriormente selou-se novamente.

Os tempos de relaxacdo longitudinal (T;) (Tabela 3.3) foram
determinados por recuperagao de inversdao. Os tempos de atraso foram definidos
como sendo 125 s (7xTi) para as amostras sem o agente de relaxacdo e 30 s
(7xT1) para as amostras com Cr(acac);. Cada amostra, em cada andlise, foi
realizada em quintuplicada de forma sequencial. As integracdes foram
determinadas numericamente usando uma regido de integragdo constante (igual
a 10 vezes as larguras de meia altura para cada pico). O carbono p-substituido

foi ajustado sempre para 1,0.

Tabela 3.3. Determinacao de Ti.

Carbono com menor tempo de relaxacao

Experimento Toun (S) T = Taw/INn2 Estimatedo
Sem Cr(acac); 12 17,3
Com Cr(acac); 2.5 3,6
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4 - Métodos Computacionais

Para os calculos das estruturas eletronicas dos estados de transicao
das reacdes de cicloadicdo foi utilizado o programa Gaussian09 usando
‘ultrafine grid’. Os estados de transi¢cdo foram caracterizados por meio da opgao
‘opt=(ts, noeingentest, calcfc)’ e calculos de frequéncia. Visualiza¢des foram

feitas com o CYLview (versdo beta).

Todas as geometrias geradas foram otimizadas sem restri¢ao
utilizando os funcional M062x e B3LYP-D3 que oferecem excelentes resultados
no que tange a energia de sistemas organicos, dado ao tratamento eficiente de
interacdes nao ligantes (ligagdo de hidrogénio, van der Waals, etc) e as fungdes
de base def2-TZVP e 6311+G(d,p). As geometrias dos estados de transicao
otimizadas foram submetidas a calculos de frequéncia assegurando que estes
pontos estaciondrios representem um maximo na curva da superficie de energia

potencial (‘Potencial Energy Surface’, PES).

Para todos os estados de transicao calculados, obteve-se o IRC
(“intrinsic reaction coordinate) das transformacgdes, conectando os estados de
transicao aos seus respectivos reagentes e produtos. Com respeito ao método de

solvatac¢ao utilizou-se o método IEF-PCM.

4.1 - Calculo tedrico de KIE de abundancia natural de C-13

Para o calculo tedrico de KIE de abundancia natural de C-13, foi
utilizado o programa PyQuiver que ¢ um programa Python de cddigo aberto para
calcular os efeitos isotopicos cinéticos (KIEs) e os efeitos isotopicos de
equilibrio (EIEs) usando frequéncias harmonicas ¢ a equacdo de Bigeleisen-
Mayer. O PyQuiver requer matrizes Cartesianas Hessianas, que podem ser
calculadas usando qualquer programa de estrutura eletronica. PyQuiver trabalha

com arquivos de saida Gaussian por padrao (Gaussian 09 e 16 sao suportados).

189



Para realizar os calculos, € necessario o arquivo de configuragdo do
PyQuiver, arquivo_demo.config, e os arquivos de saida do g09, arquivo_gs.out e
arquivo_ts.out, representando os calculos de frequéncia do estado fundamental e

do estado de transicao, respectivamente.

arquivo_demo.config:

# This file will control the behavior of PyQuiver.
# Blank lines and lines starting with # will be ignored.

# scaling factor for frequencies
# frequencies will be mmltiplied by this value
scaling 0.5614

$### deprecated: this keyword will now be ignored ###
#frequency_threshold S0

# imaginaries less than this value in i‘cm-1 will be ignored for the transition mode
imag_threshold S0

# temperature in K
temperature 353

# specifies the masses used for the light isotopomer

# specify the name of an isotopomer or

# use "default” to use the default masses in weights.dat
mass_override_isotopologue default

# all KIEs will be divided by the KIE at this position
# specify the name of an isotopomer or

# use "default” or "none” to skip this step
reference_isotopomer C2

# Uncomment to calculate absclute KIEs only.
$reference_isotopomer none

# define the isotopomers here

#

# isotopomer name, atom number in ground state, atom number in transition state, valid replacement atomic weight (must be specified in weights.dat)
#

# for example, 'isotopomer abc 2 4 Cl3' replaces atom 2 in the gs and atom 4 in the ts with carbon-13

# and calls the resulting KIE "abc”

#

# add additional isotopomer lines with the same name to give multiple replacements within a single isotopomer
# the name reference was selected above as the reference isotopomer

isotopomer Cl 12 1 13C
isotopomer C2 13 2 13C
isotopomer C2 € 18 13C
isotopomer C4 3 11 13C
isotopomer C5 4 13 13C
isotopomer CE 1 12 13C
isotopomer C7 2 14 13C

Para calcular os KIEs, deve-se entrar com o seguinte comando:

cd src/

python quiver.py ../pasta-com-arquivos-e-programa/arquivo_demo.config ../ pasta-com-
arquivos-e-programa/arquivo_gs.out ../pasta-com-arquivos-e-programa/arquivo_ts.out

Quando executado a partir da linha desse comando, o PyQuiver
espera os nomes (em ordem) do arquivo de configuragdo, o arquivo de estado

fundamental e o arquivo de estado de transicdo. O arquivo de saida esperado é:
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1 Read atomic weight data for 31 elements.

Reading configuration from ../meire/TSl_demo.config

4 Reading data from ../meire/beta-nitro-olefina-DMSO-tzvp.log... with style g09
S Molecule is not linear.
Reading data from ../meire/TS-1-benzil-DMSO-tzvp.log... with style g09

Molecule is not linear.

Config file: ../meire/TS1_demo.config
Temperature: 393.0 K

Scaling: 0.96€1

11 Reference Isotopologue: C3

12 Imag threshold (cm-1): S0

1 Isotopologue C3, replacement 1: replace gs atom 6 and ts atom 18 with 13C

14 Isotopologue Cl, replacement 1: replace gs atom 12 and ts atom 1 with 13C

1 Isotopologue C2, replacement 1: replace gs atom 13 and ts atom 2 with 13C

1¢ Isotopologue C4, replacement 1: replace gs atom 3 and ts atom 11 with 13C

17 Isotopologue C5, replacement 1: replace gs atom 4 and ts atom 13 with 13C

1 Isotopologue C6, replacement 1: replace gs atom 1 and ts atom 12 with 13C

1 Isotopologue C7, replacement 1: replace gs atom 2 and ts atom 14 with 13C

21 === PyQuiver Analysis ===

22 Isotopologue uncorrected Wigner inverted parabola

2 KIE KIE KIE

24 Isotopologue cl 1.0213 1.0237 1.0241

2 Isotopologue cz2 1.0115 1.0131 1.0134

2¢ Isotopologue c4 0.9992 0.9993 0.9993

27 Isotopologue cS 1.0002 1.0002 1.0002

2 Isotopologue ce 0.999%¢ 0.999%¢ 0.999%¢

2 Isotopologue c7 1.0005 1.0005 1.0005
1 RIEs referenced to isotopologue C3, whose absolute KIEs are:

32 Isotopologue c3 1.0000 1.0000 1.0000

Os valores de KIEs sao relativos ao KIE no C3. Isso ¢ controlado
por esta linha do arquivo de configuragdo ‘Reference Isotopologue: C3’, assim,
todos os KIEs absolutos serdo divididos por este C3 padrdo para dar KIEs

relativos.

O tutorial para esse calculo pode ser encontrado na pagina:

https://github.com/ekwan/PyQuiver

4.2 - Analise de interacao/distorcao dos estados de transicao das

reacoes de cicloadicao

A andlise de distor¢ao / interagdo foi realizada para os estados de
transi¢do (TS1, TS2 e TS3) de cicloadi¢dao de B-nitro-olefinas com BnN3, PhN3 e
MeN;s. Para obter as estruturas distorcidas, cada estado de transigao foi separado
em dois fragmentos (1,3-dipolo e dipolardfilo distorcidos), seguidos de célculos
de energia de single point usando o nivel de teoria M06-2X/DEF2-TZVP. As

energias de distor¢do (AEq4*) da B-nitro-olefina e das azidas foram obtidas pelas
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diferencas energéticas entre as estruturas distorcidas e as estruturas no estado
fundamental. A diferenca entre a energia de ativacdo (AE) e a energia de
distor¢do total (AEd*ol = AEdtazide + AEd nino-olefina) Te€presenta a energia de

interacio (AE:Y).

Tabela 4.1. Energias de ativacdo (AE?), distor¢do (AE4*) e interacdo (AEi) para
os dipolos com a nitro-olefina em M06-2X/def2-TZVP [IEF-PCM:DMSO]. As
energias estdo em kcal mol™!.

AE* AE4* total AE4t azida AE4* nitro-olefina AE}

BnNj3 TS1 16,4 30,8 20,1 10,7 —14,4
TS2 18,0 26,7 0,7 26,0 —8,7

TS3 21,4 39,9 24,8 9,1 -12,5

PhN; TS1 20,3 333 22,5 10,8 —13,0

TS1 22,7 35,8 26,5 9,3 -13,1

MeN; TS1 17,7 31,2 20,1 11,0 —13,4
TS2 18,4 27,9 1,3 26,6 -9,5

TS3 21,5 34,5 253 9,2 —13,0

4.3 - Simulag¢des de dinamica molecular para o estado de transicio
de eliminacao do grupo nitro

Utilizou-se o programa JPROGDYN para os calculos das trajetorias
de dindmica molecular, no qual, foi usado uma adaptacdo de Kwan do programa
Progdyn desenvolvido pelo grupo do Prof. Singleton. O programa Gaussian 16
foi usado para calcular as for¢cas em cada ponto das trajetorias. A geometria e 0s
modos vibracionais de TS4 foram computados usando frequéncias harmonicas
de alta precisao (freq = hpmodes), usando a fun¢do de base 6-31+g(d) em vez de
def2-TZVP, uma vez que ambas as funcdes de base deram resultados similares

quanto a geometria e a energia do TS4 (Figura 4.1).
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MO06-2X/def2-TZVP MO06-2X/6-31+G(d)

Figura 4.1. Estruturas dos estados de transicao do TS4 usando def2-TZVP e 6-
31+g (d) como fungdo de base.

A estrutura do TS foi reotimizada usando o modelo de solvatacao
SMD (“Solvent Model based on Density”).*"V Este modelo de solvatagio
implicito foi empregado nas simulagdes, em vez de moléculas explicitas de
solventes, assumindo que a troca de energia entre o soluto e o DMSO ¢
insignificante. As trajetérias quase-classicas foram processadas com
JPROGDYN, a 383,15 K. Os modos normais da estrutura do estado de transi¢cao
foram dados como a energia do ponto zero, e foi utilizada uma distribui¢do de
Boltzmann das energias vibracionais quantizadas. Estruturas de partida com
velocidades iniciais de forma randomica foram propagadas dessas estruturas de
partida deslocadas, onde os deslocamentos representam uma distribuicdo de
Boltzmann. As trajetorias foram entdo propagadas para frente (250-1200 fs) e
para tras (250 fs) com um “timestep” de 1,0 fs até que o produto ou o reagente
fosse alcancado. De um total de 554 trajetorias, 154 prosseguiu de reagente para
o produto, 348 recruzou de produto para produto e 52 trajetorias falharam. Uma
distribui¢do de Boltzmann dos comprimentos das ligagdes C-N (2,58 A) e C-H
(1,13 A) das estruturas iniciais sdo representadas na Figura 4.2, mostrando uma
distribuicdo normal dos pontos de partida. A Figura 4.3 mostra a distribuicao
dos comprimentos de ligacdo das duas ligacdes C-H e C-N envolvidas nas

trajetorias. Para a ligacdo C-H, o tempo médio de formagdo da ligagcdo foi de
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110,06 fs, com uma diferenca de tempo de formagdo da ligacdo de 10 a 160 fs.
Para a ligacdo C-N, o tempo médio de formacao de ligagdo foi de 316,88 fs, com
uma diferenca de tempo de 200 a 620 fs. Portanto, o time gap médio entre a

formagdo da primeira e segunda ligacdo foi de 207 fs.
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Figura 4.2. Distribuicdo de Boltzmann dos comprimentos de ligacdo das
estruturas de TS4 iniciais para a) ligacdo C-H e b) ligacdo C-N.
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Figura 4.3. Time gap médio entre a formacao da primeira e segunda ligagdo para
a) ligacao C-H e b) ligacdo C-N.

Nos escolhemos apenas 29 trajetorias das 154 trajetorias produtivas
para representacdo grafica a fim de tornar as imagens mais visiveis. A sele¢do

foi realizada levando em conta os comprimentos médios de ligacdo C-N do
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ponto de partida do TS. Entre 59 trajetorias com comprimentos de ligacdo C-N
de 2,5-2,65 A, selecionamos metade das trajetorias arbitrariamente (29
trajetorias). Os plotes de O-H vs C-H, O-H vs C-N e C-H-O vs C-H estdo

representados nas Figura 4.4, Figura 4.5, Figura 4.6, respectivamente.

Figura 4.4. Plote dos comprimentos de ligagdo O-H vs C-N para 29 trajetorias
produtivas. Trajetérias para tras (vermelho); Trajetorias para frente (azul);
Estrutura inicial do TS (pontos verdes); IRC (linha preta).

Figura 4.5. Plote dos comprimentos de ligagdo O-H vs C-H para 29 trajetorias
produtivas. Trajetérias para tras (vermelho); Trajetorias para frente (azul);
Estrutura inicial do TS (pontos verdes); IRC (linha preta)
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Figura 4.6. Plote do angulo C-H-O vs ligagdo C-H para 29 trajetorias produtivas.
Trajetorias para tras (vermelho); Trajetorias para frente (azul); Estrutura inicial
do TS (pontos verdes); IRC (linha preta).

Para determinar o comprimento em que C-H e C-N possam ser
consideradas como uma ligagdo quebrada, foram propagadas trajetorias do ponto
minimo (reagente), em que foram utilizados o maior valor das ligacdes C-N

(1,72) e C-H (1,28) (Figura 4.7).
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Figura 4.7. Trajetorias realizadas para o ponto de minimo (reagente). Trajetorias
para tras (vermelho); Trajetorias para frente (azul); Estrutura inicial do TS
(pontos pretos).
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Um exemplo de uma trajetéria arbitrdria estd representado na

Figura 4.8.

C-N Bond

Figura 4.8. Exemplo de uma trajetoria arbitraria em fun¢do das ligacdes C-N e
C-H.
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solvation model based on solute electron density and on a continuum model of the solvent

defined by the bulk dielectric constant and atomic surface tensions”. J. Phys. Chem. B. v. 113,
6378, 20009.
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1. Espectros de RMN

Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner root
3 Spectrometer spect
4 Solvent coci
5 Temperature 392.9
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 114
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 8.7600
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2017-06-26T09:34:00
13 Modification Date 2017-06-26T05:58:20
14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -416.9
17 Nucleus H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536

T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
f1 (ppm)

Figura 1. RMN de 'H do B-nitroestireno (1).

2.0 15 1.0 0.5 0.0

NN
FNANOS AR Parameter Value
MmMnmmaAa N
inbninininial 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
RN 2 Owner oot
3 Spectrometer spect
4 Solvent [eateE]
5 Temperature 392.9
6 Pulse Sequence 29pg30
7 Number of Scans 1024
o 8 Receiver Gain 2050
" 9 Relaxation Delay 0.1100
AN NQ o 10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date
13 Modification Date 2017-06-26T05:
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency 22742
17 Nucleus 13¢
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
ol " " " N .y " o
u e v v v " Y ¥
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

Figura 2. RMN de *C do B-nitroestireno (1).
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Parameter

Origin
Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain

RS

Relaxation Delay
10 Pulse Width

11 Acquisition Time
12 Acquisition Date
13 Modification Date

14 Spectrometer Frequency 400.15

Value

Bruker BioSpin GmbH
root

spect

coci3

3926

230

16

114

1.0000

8.7600

4.8060
2017-06-06T08:40:00
2017-06-06T08:51:05

. 15 Spectral Width 6818.2
~ NZ N 16 Lowest Frequency -417.4
N 17 Nucleus H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
JJ' A 1
E} g
<+ N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)
. 1 . .
Figura 3. RMN de 'H da benzil azida (2).
noasTm
LD 00 0O 0O o Parameter Value
MmAaANAN <
o wn 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
N I 12 owner oot
3 Spectrometer spect
4 Solvent coa
5 Temperature 393.0
6 Pulse Sequence 2pg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641

12 Acquisition Date
13 Modification Date

2017-06-27T09:35:00
2017-06-27T10:07:49.

_N 14 Spectrometer Frequency 100.62
= N7 15 Spectral Width 24671.1
N 16 Lowest Frequency -2266.7
17 Nucleus 13¢
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (ppm)

Figura 4. RMN de *C da benzil azida (2).
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Parameter Value

1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent coci3
5 Temperature 3924
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16

N 8 Receiver Gain 18

N 9 Relaxation Delay 1.0000

~ 10 Pulse Width 8.7600

11 Acquisition Time 4.8060

2017-06-30T14:
2017-06-30T10:
14 Spectrometer Frequency 400.15

|
‘ 12 Acquisition Date
13 Modification Date

15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -414.1
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
A N I\
gats 3
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)
. 1 . . . ,
Figura 5. RMN de 'H do 1,2,3-triazol 1,5 dissubstituido (3).
NInDMmMINnoOhwNNO
O LM OO0 O 0N O @ Parameter Value
MmO MmAaNNANANNNAN ~—
o n 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
e 2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent coci3
5 Temperature 392.7
6 Pulse Sequence 2gpg30
7 Number of Scans 1024
N— N\ 8 Receiver Gain 2050
N 9 Relaxation Delay 0.1100
= 10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2017-06-30T14:46:00
13 Modification Date 2017-06-30T11:23:00
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
‘
‘
] , ‘
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f%O(U ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm!

Figura 6. RMN

de 13C do 1,2,3-triazol 1,5 dissubstituido (3).

212



Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 300.1
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 11
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-07-24T06:11:28
13 Modification Date 2019-07-24T08:33:20
14 Spectrometer Frequency 400.15 J J /
15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -412.6 _N
17 Nucleus 1H /\/\/\/\/\/\ = N7
18 Acquired Size 32768 N
19 Spectral Size 65536
AJ DMSO
s N |
8 & 3 &
N - = o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN 'H do composto 27.

Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 300.2
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 106
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000 /
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-07-22T06:53:15
13 Modification Date 2019-07-22T07:17:27 N
14 Spectrometer Frequency 400.15 N N*
15 Spectral Width 6818.2 AN
16 Lowest Frequency -417.9 N
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536

DMSO

1.00{ ——
o]

100 9.5 9.0 85 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 40 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Figura 8. Espectro de RMN 'H do composto 28.
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- N ~
Parameter Value ™ o Il
© ™ ~
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 300.9
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2019-07-22T07:08:37 N
13 Modification Date 2019-07-22T07:17:35 \ N‘
14 Spectrometer Frequency 100.62 AN
15 Spectral Width 24671.1 N
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
DMSO
e J'.wm..'m;"u o e L AN ‘;‘T,‘“ il P A g g
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 9. Espectro de RMN *C do composto 28.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 299.2
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 58
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000 (o]
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-08-07T06:08:58 /\
13 Modification Date 2019-08-07T06:56:53 o
14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2 NN N'o
16 Lowest Frequency -409.3 SN
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
DCM
) Il ]
g s g
N N ©
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

55 50
f1 (ppm)

Figura 10. Espectro de RMN 'H do composto 29.
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I I I I
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent [eplek]
5 Temperature 299.9
6 Pulse Sequence 2gpg30
7 Number of Scans 1024 o)
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500 A o
11 Acquisition Time 0.6641 Naw
12 Acquisition Date 2019-08-07T06:24:21 = N‘\
13 Modification Date 2019-08-07T06:56:59 = N
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2263.1
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
. )

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 _ 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
f1 (ppm)
: 13
Figura 11. Espectro de RMN "°C do composto 29.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cDCi3
5 Temperature 300.3
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 106
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-07-23T04:48:57
[} 13 Modification Date 2019-07-23T06:03:18
14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -417.1
NN L 17 Nucleus H
Ny . 18 Acquired Size 32768
N 19 Spectral Size 65536
I
ggs g
N ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

50 45
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN 'H do composto 30.
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™ N o
4 5538 2
— o wn Parameter Value
\/ \ / ‘ 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent CDCI3
5 Temperature 301.1
6 Pulse Sequence 29pg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
Q 9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2019-07-23T05:04:16
N§ . 13 Modification Date 2019-07-23706:03:23
N - 14 Spectrometer Frequency 100.62
N 15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
| -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 13. Espectro de RMN "*C do composto 30.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent CDCI3
5 Temperature 300.4
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 36
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-07-23T06:21:28
13 Modification Date 2019-07-23T12:22:24
14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2
Br 16 Lowest Frequency -433.0
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
(o] 19 Spectral Size 65536

T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 65 6.0 5.5 5.0
f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN 'H do composto 17b.
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Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent coci3
5 Temperature 301.2
6 Pulse Sequence 2g9pg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050 Br
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width o
11 Acquisition Time
12 Acquisition Date
13 Modification Date
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2269.8
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
wd "
T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 140 130 120 110 100 90 80 70 60 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 15. Espectro de RMN !*C do composto 17b.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent coai3
5 Temperature 300.1
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 67
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060

12 Acquisition Date
13 Modification Date

2019-08-19T06:38:42
2019-08-19T13:31:56

14 Spectrometer Frequency 400.15

15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -412.7
Br 17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
Z

&4 &

=™ <

o ~

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN 'H do composto 17c.
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Parameter

Origin

Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
10 Pulse Width
1/l Acquisition Time
2 Acquisition Date
3 Modification Date

C@NO VA WN

4 Spectrometer Frequency 400.15

Value

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

coci3

299.3

2930

16

106

1.0000

11.5000

4.8060
2019-08-07T06:30:22
2019-08-07T06:58:33

15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -418.7
OH 17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
R 19 Spectral Size 65536
F
E
N A M
i3 : :
I N -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)
Figura 17. Espectro de RMN 'H do composto 35.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 300.6
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 106
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-08-10T05:01:24
13 Modification Date 2019-08-12T11:20:56
14 Spectrometer Frequency 400.15
cl 15 Spectral Width 6818.2
F 16 Lowest Frequency -422.0
17 Nucleus 1H
F 18 Acquired Size 32768
F 19 Spectral Size 65536
A I L A L
g8 g
NN I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

50 45
f1 (ppm)

Figura 18. Espectro de RMN 'H do composto 17d.
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T oo o
Parameter Value - ool m N
T MmN wn
1 Origin Bruker BioSpin GmbH — A <
2 Owner nmrsu G \
3 Spectrometer spect
4 Solvent coci3
5 Temperature 301.5
6 Pulse Sequence 2g9pg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2019-08-10T05:16:43
13 Modification Date 2019-08-12T11:21:02
14 Spectrometer Frequency 100.62 c
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C E
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
)
t o iy Wyt rjvlv"vh‘ " AT Mg . i Iyt h ol
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

Figura 19. Espectro de RMN *C do composto 17d.

Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cbci3
5 Temperature 393.4
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 114
- 9 Relaxation Delay 1.0000
N ° 10 Pulse Width 8.7600
H 11 Acquisition Time 4.8060
o] 12 Acquisition Date 2017-06-28T09:41:00
13 Modification Date 2017-06-28T14:30:48
14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -417.6
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
T P
< N
w ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 o 5(.0 ) 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

Figura 20. Espectro de RMN 'H do composto 18a.
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— 0N
S o N
‘2 ‘: ﬁ 8 Parameter Value
\I/ 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 393.5
6 Pulse Sequence gpg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 645
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
. 12 Acquisition Date 2017-06-28T09:57:00
+ o 13 Modification Date 2017-06-28T14:30:52
I 14 Spectrometer Frequency 100.62
e} 15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2264.3
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Figura 21. Espectro de RMN "*C do composto 18a.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
0 4 Solvent coci3
ﬁ‘ 5 Temperature 299.2
o 6 Pulse Sequence 2930
le) 7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 106
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-07-19T06:09:01
13 Modification Date 2019-07-19T06:43:35
14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency 4202
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
LM Lo 1
- 5 5
- N ~ Il

100 95 90 85 80 75 70 65 60 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Figura 22. Espectro de RMN 'H do composto 18b.
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Parameter

Value

1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 300.6
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 58
9 Relaxation Delay 1.0000
~ 10 Pulse Width 11.5000
4+ o 11 Acquisition Time 4.8060
ﬁ‘ 12 Acquisition Date 2019-07-31T09:23:52
O§ . o) 13 Modification Date 2019-07-31T09:43:25
N 14 Spectrometer Frequency 400.15
I ~ 15 Spectral Width 6818.2
o] 16 Lowest Frequency -409.1
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
|
s s B
~ N ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 23. Espectro de RMN 'H do composto 18d.

@® o m o
~ @ & — Parameter Value
T < N N «©
- - — © 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
Il I 2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cDCI3
5 Temperature 301.1
6 Pulse Sequence 2gpg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
- o 9 Relaxation Delay 0.1100
N 10 Pulse Width 8.7500
H 11 Acquisition Time 0.6641
O\ + o 12 Acquisition Date 2019-07-31T10:12:58
W\‘ 13 Modification Date 2019-07-31T11:53:53
o 14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency 22742
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
|
| o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN *C do composto 18d.
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Parameter
Origin
Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
10 Pulse Width
11 Acquisition Time
12 Acquisition Date

©ENO G A WN e

Value

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCI3

297.1

2930

16

106

1.0000

11.5000

4.8060
2019-08-26T10:31:47

N ° 13 Modification Date 2019-08-26T10:52:29
H 14 Spectrometer Frequency 400.15
o 15 Spectral Width 6818.2
? 16 Lowest Frequency -414.7
N 17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
o L
5
~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Figura 25. Espectro de RMN 'H do composto 18c.
o o o N
Parameter Value < N o N —
M m® —— o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH = — ~
2 Owner nmrsu N2 bl
3 Spectrometer spect
4 Solvent [ehlek)
5 Temperature 297.9
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of Scans 1024 [
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100 0
10 Pulse Width 8.7500 ﬁ‘
11 Acquisition Time 0.6641 o
12 Acquisition Date 2019-08-26T10:47:05 ?
13 Modification Date 2019-08-26T10:52:43 N
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
|
[T T rTTIyT g ™ At m b Ikl e i % e it Al
W P o UL L L i L W L sl y oy AWM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 26. Espectro de RMN *C do composto 18c.

100
f1 (ppm)
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Parameter

Value

1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 300.1
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 106
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
o 11 Acquisition Time 4.8060
+ 12 Acquisition Date 2019-08-19T06:44:22
£ I 13 Modification Date 2019-08-19T07:40:47
[¢] 14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2
F 16 Lowest Frequency -418.9
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
1 - I
g8 $
S~ —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 f?(() ) 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Figura 27. Espectro de RMN 'H do composto 18f.

Parameter

Origin
Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
10 Pulse Width
11 Acquisition Time

‘Acquisition Date
{13 Modification Date

©CEeNO G AW N

14 Spectrometer Frequency 400.15

Value

Bruker BioSpin GmbH
root

spect

CcDCI3

392.4

2930

16

114

1.0000

8.7600

4.8060
2017-05-17T09:31:00
2017-05-17T09:54:37

o .o 15 Spectral Width 6818.2
> NV 16 Lowest Frequency -417.0
17 Nucleus 1H
OH 18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
AcpEt
A‘cOEt
m AcOEt
£ g § 8 3
s — — — S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

50 45
f1 (ppm)

Figura 28. Espectro de RMN 'H do composto 19a.
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1n T Yo
P RN : z Parameter Value
AP ‘ | 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner root
3 Spectrometer spect
4 Solvent CDci3
5 Temperature 393.0
6 Pulse Sequence 29pg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
~ 10 Pulse Width 8.7500
o_ 0 11 Acquisition Time 0.6641
N 12 Acquisition Date 2017-06-27T09:52:00
OH 13 Modification Date 2017-06-27T10:07:24
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2261.8
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
| ) h \ .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 29. Espectro de RMN *C do composto 19a.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cbci3
5 Temperature 296.4
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 106
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-09-08T11:14:27
13 Modification Date 2019-09-09T07:45:12
14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -416.7
17 Nucleus H OH
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536 - o
I
[¢]
0]
s g g s &3 5
~ ~ — — —-o =]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Figura 30. Espectro de RMN 'H do composto 19b.

5.0
f1 (ppm)
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2 AN 2 @ N
E 2 m : = - o Parameter Value
— — — =) © n 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
‘ I ‘ ‘ o 2 owner nmsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent CDCI3
5 Temperature 297.2
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of Scans 1024
OH 8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
- o 10 Pulse Width 8.7500
N 11 Acquisition Time 0.6641
H 12 Acquisition Date 2019-09-08T11:30:01
o 13 Modification Date 2019-09-09T07:45:18
0 14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 31. Espectro de RMN !*C do composto 19b.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent [eek)
5 Temperature 296.2
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 186
9 1.0000
11.5000
4.8060

Relaxation Delay
10 Pulse Width
11 Acquisition Time
12 Acquisition Date
° 13 Modification Date

2019-09-03T09:05:08
2019-09-03T09:36:17

14 Spectrometer Frequency 400.15

6818.2
-415.6
1H
32768
65536

N
15 Spectral Width
OH 16 Lowest Frequency
17 Nucleus
18 Acquired Size
19 Spectral Size
Z

r
1.00_[ —

2.00%
2.00=
1.001
1.00=

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50
f1 (ppm)

Figura 32. Espectro de RMN 'H do composto 19c.
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200 @M ~ -
g 2 g ’1: E o - Parameter Value
— e — o © 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
b bl ‘ ‘ 2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 296.9
6 Pulse Sequence 2gpg30
- 7 Number of Scans 1024
ol N o 8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
OH 10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2019-09-03T09:20:26
13 Modification Date 2019-09-03T09:36:28
? 14 Spectr ter Fi 100.62
N pectrometer Frequency 100.
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
[
\ A b ll‘dlx Fyvm juLMH-ﬁ‘ f " Nttt lkabl TRTURTRTT T TP T AR |
TIERO bt , Wk U AP L v PN AN ¥ W Wl
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 33. Espectro de RMN *C do composto 19c¢.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cDCi3
5 Temperature 300.7
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 47
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2019-08-21T06:06:15
13 Modification Date 2019-08-21T06:27:46
14 Spectrometer Frequency 400.15
OH 15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -416.4
- 17 Nucleus 1H
-0
N* 18 Acquired Size 32768
I I 19 Spectral Size 65536
o
F
3 s & & %
NN — — — —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 .5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.t

5.0 4
f1 (ppm)

Figura 34. Espectro de RMN 'H do composto 19d.
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aowvwANONOVOUANNOANWIN
FaANAN—HGBNGS TG 1 ° Parameter Value
Mmoo ANSNNN — — ™
A A e e =] © 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
T \—— ! 2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 301.3
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
OH 9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
o 11 Acquisition Time 0.6641
N+/ 12 Acquisition Date 2019-08-21T06:21:34
E II 13 Modification Date 2019-08-21T06:27:55
0o 14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
F 16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
1 I
| WL L ]

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10  -20
f1 (ppm)

Figura 35. Espectro de RMN *C do composto 19d.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner root
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 393.1
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 40
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 8.7600
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2017-06-23T09:06:00
13 Modification Date 2017-06-23T09:31:40 / / /
14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2 OV\ =z 0
16 Lowest Frequency -417.2 N
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
(0]
L)
& 3 & g g
wn =] — — o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 36. Espectro de RMN 'H do composto 21a.

5.0
f1 (ppm)
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Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner root
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 392.9
6 Pulse Sequence 2gpg30
- 7 Number of Scans 1024
ol N o 8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
| , 10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2017-06-26T10:11:00
13 Modification Date 2017-06-27T10:08:13
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2263.7
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
\l . o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 37. Espectro de RMN *C do composto 21a.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent [ehlek]
5 Temperature 300.6 f
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 106 o
9 Relaxation Delay 1.0000 Y
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060 o.
12 Acquisition Date 2019-07-24T15:39:21
13 Modification Date 2019-07-24T16:25:22 _0
14 Spectrometer Frequency 400.15 N
15 Spectral Width 6818.2 H
16 Lowest Frequency -416.8 o
17 Nucleus 1H o
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
[ A A
£ & S & 8 s 5
N ~ — — — o ™
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

5.0 4.5
f1 (ppm)

Figura 38. Espectro de RMN 'H do composto 21b.
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—170.4
—161.4
—129.3
—122.9
—114.8
—88.5
—64.0
—55.5

—20.7

Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
o) 3 Spectrometer spect
Y 4 Solvent CDCI3
5 Temperature 300.4
o 6 Pulse Sequence 29pg30
7 Number of Scans 1024
- (e} 8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
H 10 Pulse Width 8.7500
o 11 Acquisition Time 0.6641
0 12 Acquisition Date 2019-07-25T06:17:28
| 13 Modification Date 2019-07-25T07:27:11
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2260.7
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
| | !
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 39.

100
f1 (ppm)

Espectro de RMN !*C do composto 21b.

Parameter
Origin
Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature

Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
10 Pulse Width

11 Acquisition Time

©C@N OV A WN =

13 Modification Date

15 Spectral Width

16 Lowest Frequency
17 Nucleus

18 Acquired Size

19 Spectral Size

14 Spectrometer Frequency 400.15

Value

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

cDai3

296.1

2930

16

106

1.0000

11.5000 |
4.8060
2019-08-30T09:24:47 -
2019-08-30T11:32:16 N

6818.2
-413.7

1H
32768
/

65536

g2 2 5

1.001
3.00%

T
10.0 9.5 9.0

Figura 40.

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

5.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN 'H do composto 21c.
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o Value

— o ©
Parameter mn oo N o ™ n
MmN — e} mM o
1 Origin BruRér BioSpin GmbH = — e © ~
2 Owner nmisu Vet Vo
3 Spectrometer spect
4 Solvent cDbci3
5 Temperature 296.9
6 Pulse Sequence 2g9pg30
7 Number of Scans 1024 0. .0
. . ~
8 Receiver Gain 2050 N
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2019-08-30T09:40:05 [e]
13 Modification Date 2019-08-30T11:32:23 >
14 Spectrometer Frequency 100.62 N 7 fo)
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
| [
A ol 1 . N A "

200 190 180

Figura 41. Espectro de RMN *C do composto 21c.

170 160 150 140 130 120

Parameter

Origin

Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain

©C@wNO W WwN

Relaxation Delay
10 Pulse Width

11 Acquisition Time
12 Acquisition Date
13 Modification Date

15 Spectral Width

16 Lowest Frequency
17 Nucleus

18 Acquired Size

19 Spectral Size

14 Spectrometer Frequency 400.15

Value

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCI3

296.1

2930

16

67

1.0000

11.5000

4.8060
2019-09-02T09:59:27
2019-09-02710:28:07

6818.2
-413.2
1H E
32768
65536 F

110 100 90
f1 (ppm)

2.00=
2.00%

1.00d ==

1.00=
1.00=

10.0 9.5

Figura 42. Espectro de RMN 'H do composto 21d.

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

55 50
f1 (ppm)
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Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu 3
3 Spectrometer spect RS N*/ °
4 Solvent CDCI3
5 Temperature 297.0 o
6 Pulse Sequence 29pg30 Y
7 Number of Scans 1024 F. 0o
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100 F
10 Pulse Width 8.7500 F
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2019-09-02T10:15:00
13 Modification Date 2019-09-02T10:28:14
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
- SR | W (N . - N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 43. Espectro de RMN *C do composto 21d.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cDCi3
5 Temperature 298.1
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 114
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 8.7600
11 Acquisition Time 4.8060

12 Acquisition Date
13 Modification Date

2017-07-21T09:51:00
2017-07-21T10:16:16

=N 14 Spectrometer Frequency 400.15

N 15 Spectral Width 6818.2

=~ 16 Lowest Frequency -418.3

17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
A \
LLE g
N = Inm o~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 44. Espectro de RMN 'H do composto 8.
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™M NI ANOAN~ NN
0 <+ O O 00 O WL O M Parameter Value
< MNMAONNNNN <+
- HH A A A A n 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
‘ Sl ‘ 2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent [eek)
5 Temperature 297.3
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
Nf N\ 11 Acquisition Time 0.6641
N 12 Acquisition Date 2017-07-21T10:06:00
S 13 Modification Date 2017-07-21T10:16:19
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
| [

o il " ‘l“ 5 l 'wl oA i J \ TR TRIOROTY FEPTTRuTI
U N AR AT ¥ NOWT A B LU b (L) VP Ir al N L Ll B
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Figura 45. Espectro de RMN *C do composto 8.
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cDCi3
5 Temperature 300.7
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 51
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 11.5000
11 Acquisition Time 4.8060
N; N\ 12 Acquisition Date 2019-07-30T09:53:50
N 13 Modification Date 2019-07-31T08:37:57
S 14 Spectrometer Frequency 400.15
15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -419.3
17 Nucleus 1H
o] 18 Acquired Size 32768
\ 19 Spectral Size 65536
|
ggd & 3 5
N s N N ™
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

50 45
f1 (ppm)

Figura 46. Espectro de RMN 'H do composto 36.
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159.6
—148.1
134.8
129.1
128.7
128.0
127.0
123.3
118.8
114.2

A
L
A}
)
\

_~55.3
542

Parameter
Origin
Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain

© e NG A W N

Relaxation Delay
10 Pulse Width

11 Acquisition Time

12 Acquisition Date

13 Modification Date

Value

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCI3

301.4

2gpg30

1024

2050

0.1100

8.7500

0.6641
2019-07-30T10:09:58
2019-07-31T08:38:00

14 Spectrometer Frequency 100.62

15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
I
1
| X | |
l ‘ Jod J L |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 40 30 10 0
f1 (ppm)
: 13
Figura 47. Espectro de RMN "°C do composto 36.
Parameter Value

1 Origin Bruker BioSpin GmbH

2 Owner nmrsu

3 Spectrometer spect

4 Solvent cnci3

5 Temperature 296.4

6 Pulse Sequence 2930

7 Number of Scans 16

8 Receiver Gain 84

9 Relaxation Delay 1.0000

10 Pulse Width 11.5000

11 Acquisition Time 4.8060

12 Acquisition Date

2019-08-30T08:09:05

N; N\ 13 Modification Date 2019-08-30T08:34:39
N 14 Spectrometer Frequency 400.15
SN 15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -414.2
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
/ 19 Spectral Size 65536
v
LA e J
g524% g
i ~
: : : : : : : : : : : : : : : : : : : : :
00 95 90 85 80 75 70 65 60 40 35 30 25 20 15 10 05 00

50 45
f1 (ppm)

Figura 48. Espectro de RMN 'H do composto 37.
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Yoo aN-Mhan <+
g E g—, g % g\ % 2 g E : 3 Parameter Value
oA A L 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
‘ I = ‘ 2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 296.9
6 Pulse Sequence 2gpg30
N= N\ 7 Number of Scans 1024
~o N 8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
11 Acquisition Time 0.6641
12 Acquisition Date 2019-08-30T08:24:23
% 13 Modification Date 2019-08-30T08:34:45
N
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
| 18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
I
|
W/
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 49. Espectro de RMN *C do composto 37.
=N
N
A
E
Parameter Value
F 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpCi3
5 Temperature 296.4
6 Pulse Sequence zgflgn
7 Number of Scans 512
8 Receiver Gain 1030
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 12.9000
11 Acquisition Time 0.3845
12 Acquisition Date 2019-09-08T11:08:11
13 Modification Date 2019-09-09T07:44:40
14 Spectrometer Frequency 376.52
15 Spectral Width 170454.5
16 Lowest Frequency -122879.0
17 Nucleus 19F
18 Acquired Size 65536
19 Spectral Size 131072
ELEE 3
NS RNRERN] ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

55 50
f1 (ppm)

Figura 50. Espectro de RMN 'H do composto 38.
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N
e
F Parameter
Origin
Owner
F Spectrometer
Solvent
Temperature

Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain

VN VA WN

Relaxation Delay
10 Pulse Width

11 Acquisition Time

12 Acquisition Date

13 Modification Date

Value

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

CDCi3

296.4

2gflgn

512

1030

1.0000

12.9000

0.3845
2019-09-08T11:08:11
2019-09-09T07:44:40

14 Spectrometer Frequency 376.52

15 Spectral Width 170454.5
16 Lowest Frequency -122879.0
17 Nucleus 19F
18 Acquired Size 65536
19 Spectral Size 131072
|
L L L
J L « . 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Figura 51. Espectro de RMN "*C do composto 38.
e
3
T
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 296.4
6 Pulse Sequence zgflgn
7 Number of Scans 512 N= N\
8 Receiver Gain 1030 N
9 Relaxation Delay 1.0000 Y
10 Pulse Width 12.9000
11 Acquisition Time 0.3845 F
12 Acquisition Date 2019-09-08T11:08:11
13 Modification Date 2019-09-09T07:44:40
14 Spectrometer Frequency 376.52 F
15 Spectral Width 170454.5
16 Lowest Frequency -122879.0
17 Nucleus 19F
18 Acquired Size 65536
19 Spectral Size 131072
T T T T T T T T T
100 50 0 -50 -100 -150 -200 -250 -300
f1 (ppm)

Figura 52. Espectro de RMN °F do composto 38.
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Parameter
Origin
Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain

W@ NO L s WN e

Relaxation Delay
10 Pulse Width

11 Acquisition Time

12 Acquisition Date

13 Modification Date

15 Spectral Width

16 Lowest Frequency
17 Nucleus

18 Acquired Size

19 Spectral Size

Value

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

cpci3

300.5

2930

16

47

1.0000

11.5000

4.8060
2019-07-23T02:59:57
2019-07-23T06:03:42

14 Spectrometer Frequency 400.15

6818.2
-415.8
1H

32768
65536

11.0 105

10.0

95 9.0 85

70 65 60

55 5.0
f1 (ppm)

4.5 4.0 3.5

Figura 53. Espectro de RMN 'H do composto 39.

1.5 1.0 05 00 -05

© o —HNAN
Parameter Value N S 0 W LN O < n o~

<+ MmN A o () <+

1 Origin Bruker BioSpin GmbH - inna il © ™ ~

2 Owner nmrsu \ Sl 7 \ .

3 Spectrometer spect

4 Solvent cpci3

5 Temperature 300.5

6 Pulse Sequence 2930

7 Number of Scans 16

8 Receiver Gain 47

9 Relaxation Delay 1.0000

10 Pulse Width 11.5000

11 Acquisition Time 4.8060

12 Acquisition Date 2019-07-23T02:59:57

13 Modification Date 2019-07-23T06:03:42

14 Spectrometer Frequency 400.15

15 Spectral Width 6818.2 N= N\

16 Lowest Frequency -415.8

17 Nucleus H S

18 Acquired Size 32768

19 Spectral Size 65536
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T

220 210 200 190 180 170 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10  -20

100
f1 (ppm)

Figura 54. Espectro de RMN *C do composto 39.
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Parameter Value

1 Origin Bruker BioSpin GmbH

2 Owner nmrsu

3 Spectrometer spect

4 Solvent cbci3

5 Temperature 300.5

6 Pulse Sequence 2930

7 Number of Scans 16

8 Receiver Gain 33

9 Relaxation Delay 1.0000

10 Pulse Width 11.5000 I /s / / /

11 Acquisition Time 4.8060

12 Acquisition Date 2019-07-26T09:40:17

13 Modification Date 2019-07-26T10:47:27

14 Spectrometer Frequency 400.15

15 Spectral Width 6818.2 N

16 Lowest Frequency -417.4 P N~ N\

17 Nucleus 1H N

18 Acquired Size 32768 =

19 Spectral Size 65536
T AT T T N T
£588 8 S s 8
RGNS ~ ~ — o

T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0

75 70 65 6.0 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)
Figura 55. Espectro de RMN 'H do composto 40.
~N 0o N T
Parameter Value ~N S 6 6 LA O b QMY MmO L

<+ MNNAN - =) — O QR RO
1 Origin Bruker BioSpin GmbH — Anihmih i \n MO ANANNNN N
2 Owner nmrsu I Nl 7 I e
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 301.0
6 Pulse Sequence 29pg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500 /\/\/\/\/\/\ _N,
11 Acquisition Time 0.6641 N \\N
12 Acquisition Date 2019-07-26T09:55:35 —_
13 Modification Date 2019-07-26T10:47:39
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768

|
|
|
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| A U
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f1 (ppm)

Figura 56. Espectro de RMN *C do composto 40.
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Parameter Value

1 Origin Bruker BioSpin GmbH

2 Owner nmrsu

3 Spectrometer spect

4 Solvent cpci3

5 Temperature 300.5

6 Pulse Sequence 2930 [

7 Number of Scans 16

8 Receiver Gain 51

9 Relaxation Delay 1.0000

10 Pulse Width 11.5000 o

11 Acquisition Time 4.8060 /

12 Acquisition Date 2019-08-09T09:32:10 Nf N\ o

13 Modification Date 2019-08-09T12:50:30 N

14 Spectrometer Frequency 400.15 =~

15 Spectral Width 6818.2 S

16 Lowest Frequency 415.2 \

17 Nucleus H V%

18 Acquired Size 32768

19 Spectral Size 65536
JL A m P |
5% £3 g g g
SH N N N o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 1 5.0) 5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Figura 57. Espectro de RMN 'H do composto 41.
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Parameter Value

1 Origin Bruker BioSpin GmbH

2 Owner nmrsu Q /

3 Spectrometer spect N o

4 Solvent cbci3 N; \N

5 Temperature 301.2 ~

6 Pulse Sequence 2g9pg30

7 Number of Scans 1024

8 Receiver Gain 2050

9 Relaxation Delay 0.1100

10 Pulse Width 8.7500

11 Acquisition Time 0.6641

12 Acquisition Date 2019-08-09T09:47:29

13 Modification Date 2019-08-09T12:50:35

14 Spectrometer Frequency 100.62

15 Spectral Width 24671.1

16 Lowest Frequency -2274.2

17 Nucleus 13C

18 Acquired Size 16384

19 Spectral Size 32768

200 190 180 170 160

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 58. Espectro de RMN *C do composto 41.
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Parameter

Origin
Owner
Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
10 Pulse Width

11 Acquisition Time
12 Acquisition Date

CENG LA WN e

Value

Bruker BioSpin GmbH
nmrsu

spect

coci3

295.6

2930

16

181

1.0000

8.7600

4.8060
2017-10-09T10:30:00

N; N\ 13 Modification Date 2017-10-09T11:13:06
N 14 Spectrometer Frequency 400.15
- 15 Spectral Width 6818.2
16 Lowest Frequency -418.4
17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536
| A "
CEEEEE
RN ENENEER
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Figura 59. Espectro de RMN 'H do composto 9.
¥ MO ®T OO
W NOOWWOWL O N Parameter Value
¥ mmMNNNNNN A
o A A A 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
I == 2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent CcDCI3
5 Temperature 298.0
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of Scans 1024
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
N; N\ 10 Pulse. \f\l"\dth ) 8.7500
N 11 Acquisition Time 0.6641
S 12 Acquisition Date 2017-08-18T09:32:00
13 Modification Date 2017-08-18T13:55:59
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768
|
|
| |
oo o A " . A nsmenhorsiiah
oy Wiy L W W P u h o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f11?O ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm.

Figura 60. Espectro de RMN *C do composto 9.
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Parameter Value

1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent CDCi3
5 Temperature 295.7
6 Pulse Sequence 2930
7 Number of Scans 16
8 Receiver Gain 203
9 Relaxation Delay 1.0000
10 Pulse Width 8.7600
11 Acquisition Time 4.8060
12 Acquisition Date 2017-09-26T09:19:00
13 Modification Date 2017-09-26T09:36:52
14 Spectrometer Frequency 400.15

N N\ / 15 Spectral Width 6818.2

N o) 16 Lowest Frequency -417.8

S 17 Nucleus 1H
18 Acquired Size 32768
19 Spectral Size 65536

-
£

3.00=

T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50
f1 (ppm)

Figura 61. Espectro de RMN 'H do composto 43.

a N O T oOMmMON
o 0 SO WW NN T ~N Parameter Value
n < MO NNANN—— n
— — e A - n 1 Origin Bruker BioSpin GmbH
‘ ‘ Y ‘ 2 Owner nmrsu
3 Spectrometer spect
4 Solvent cpci3
5 Temperature 297.2
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of Scans 4096
8 Receiver Gain 2050
9 Relaxation Delay 0.1100
10 Pulse Width 8.7500
N; N\ / 11 Acquisitfon Time 0.6641
N o 12 Acquisition Date 2019-09-08T10:19:31
S 13 Modification Date 2019-09-09707:45:44
14 Spectrometer Frequency 100.62
15 Spectral Width 24671.1
16 Lowest Frequency -2274.2
17 Nucleus 13C
18 Acquired Size 16384
19 Spectral Size 32768

(b b ot
WWWVV VAT RN

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f1?0 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Figura 62. Espectro de RMN *C do composto 43.
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2.  Efeito Isotopico de Abundancia Natural

As mudangas relativas na composicao isotopica (R/Ry) nos dtomos de carbono
atribuidos na Figura 63 foram calculadas como a razdo de integracdes médias
em relacdo ao padrdo, o R € a integracdo das amostras recuperadas A,Be Ce o

Ry € a integracao do padrdo.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 140 135 130 125

Figura 63. RMN de *C do B-nitrostyrene (1).

Os KIEs foram calculados de acordo com eq 1. Os desvios padrio AKIEg,

AKIER, AKIE e A(R/Ry) foram calculados de acordo com eq 2, 3 4 and 5,

respectivamente.
_ In (1-F)
KlEcaie = i mm/ry) 1
_ OKIE , . _ ~In (R/Ro)
AKIEp = oF AF = (1-F)In2[(1—F)R/R,] (2)
AKIE, = —XE _A(R/R,) = —In(@-F) A(R/R 3)
R™ "a(r/Ry) (R/Ro) = (R/Ro)In2[(1~F)R/Ro] (R/Ro)
AKIE = KIE((ComRy2 4 (RKEEy2y1/2 4)

KIE KIE
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A (R/Ro) = R/Ry ((

ASample)z
Sample

F = conversao de cada reacao A, B e C;

AF = desvio padrao da conversao;

AStandard, » 1/2
(Standard) )

Sample = integracdo media de cada carbono na amostra;

ASample = desvios padrio nas integrais das amostras;

Standard = integra¢do media para cada carbono no padrao;

AStandard = desvio padrao nas integracdes do padrao.

&)

Os resultados dos experimentos de KIE e seus erros associados (AKIE) estdo na

Tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos experimentos de KIE e seus erros associados (AKIE).

BC BBC - Cr(acac); DEPT 55 DEPT 55 - Cr(acac);
Ca‘;)b"“ KIE AKIE | KIE AKIE | KIE AKIE KIE AKIE
Clpuwo 10224 00043 | 10216 00046 |1.0212 0.0031 10199  0.0029
C2ume 10140 00051 | 1.0158 00052 |1.0131 0.0051 10132 00028
C3pua 10000 ; 1.0000 ; 1.0000 - 1.0000 ;
Cdypo 10053 0.0066 | 1.0005  0.0051 ; ; ; ;

Os valores detalhados das integrais KIEs, R/Ry e desvios padrdo para

todas as analises de RMN *C, RMN "3C com Cr(acac);, DEPT55, DEPT55 com

Cr(acac); estdo apresentados nas seguintes tabelas:

Tabela 2. Integrais, média e desvios padrdo para a amostra padrao para RMN

BC quantitativo.

13C- padrao
Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (Ry) Desvio padrao
C-1 unitro 0.999866 0.994469 0.99083 1.00507 1.003316 0.9987 0.005980696
C-2 gnitro 0990704 0.977778 0974818 0.99234 0.995681 0.9863 0.009331571
C-3 ) substivuido 1 1 1 1 1 1
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C'4 quaterndrio 0998636
C'S 0,m- substituido 4.1 4683

1.001288

4116387 4.084853 4.150634 4.270093

0.996916

1.008461

0.96933

0.9949
4.1538

0.014971377
0.070242698

Tabela 3. Resultados para a amostra A para RMN 3C quantitativo.

BC- amostra A

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao
C-1 unitro 1.064562 1.054077 1.071674 1.057254  1.068194 1.0632 0.007368634
C-2 gnitro 1.012969 1.022575 1.04182  1.027627  1.023841 1.0258 0.010474531
C-3 ). substituido 1 1 1 1 1 1 -
C-4 quatemario 1.006513 1.012884 1.020027 1.015108  1.022245 1.0154 0.006197633
C-5 o m- substituido 4235705 4318124 431509 42707 4313697  4.2907 0.036401445
Carbono KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio  OF
C-1 unitro 1.02666 -0.00233 1.0645 0.009751 0.003357 0.0041 091 0.022
C-2 gnitro 1.016579 -0.00153 1.0401 0.014479 0.005345 0.0056
C-3 - substituido 1 - 1.0000 - - -
C-4 quatemario 1.008513 -0.00082 1.0205 0.016572 0.006475 0.0065
C-5 o m- substiuido 1013651 -0.00128 1.0330 0.019543 0.007364 0.0075

Tabela 4. Resultados para a amostra B para RMN *C quantitativo.

13C- amostra B

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao
C-1 unitro 1.071504 1.054134 1.06526  1.060963 1.078044 1.0660 0.009247675

C-2 gnitro 1.039193 1.022808 1.042856 1.036289 1.039107 1.0361 0.007761269

C-3 ) substivuido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quatemario 1.003309 0.984823 1.004227 0.991868 0.998909 0.9966 0.008209953

C-5 o substiuico 4419777 4368908 4.410461 4.328647 4393015 4.3842 0.036582144
Carbon KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio OF
C-1 unitro 1.025129  -0.00301 1.0674 0.011251 0.00348 0.0046 0.93 0.026
C-2 gnitro 1.018868  -0.00234 1.0505 0.012677 0.004112  0.0047

C-3 - substituido 1 - 1.0000 - - -

C-4 quatemirio 1.000643  -8.9E-05 1.0017 0.017184 0.006429  0.0064

C-5 o substiuido 1020721 -0.00255 1.0555 0.019903 0.006365  0.0069

Tabela 5. Resultados para a amostra C para RMN *C quantitativo.

13C- amostra C

Carbono Fid1

Fid2

Fid3

Fid4

Fd5 média (R)

Desvio padrao

C-1 unitro 1.039927

1.050155

1.04887

1.031366

1.036026 1.0413

0.008125337

243



C-2 gunitro 1011204 1.00785 1.008086 1.00714  0.995203 1.0059 0.006178079

C-3 - substituido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quatemario 1.010874 1.005557 1.015609 1.011693 1.018071 1.0124 0.004798604
C-5 o substiuico 4247148 4275589 426223  4.224518 4.211591 4.2442 0.026314227
Carbono KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio  OF
C-1 unitro 1.01927 -0.00107  1.0426 0.010255 0.004099 0.004238 0.89 0.015
C-2 gnitro 1.00901 -0.00053  1.0199 0.011505 0.004913 0.004941

C-3 - substituido 1 - 1.0000 - - -

C-4 quatemario 1.007933 -0.00047 1.0175 0.016053 0.006903 0.006919

C-5 o - substiuido~ 1.009856  -0.00058  1.0218  0.018404 0.007816 0.007837

Tabela 6. Integrais, média e desvios padrao para a amostra padrdo para DEPTS55.

DEPTSS- padrao

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (Ry) Desvio padrao
C-1 Bonitro 1.024522 1.023392 1.024197 1.013976 1.025049 1.0222 0.004652

C-2 gnitro 0925415 092819 0.921105 0918847 0.946118 0.9279 0.010797

C-3 ) substivuido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quaternirio - - - - - - -

C-5 o substiuido .~ 4.163905  4.166274  4.159504 4.138039 4.232789 4.1721 0.035718

Tabela 7. Resultados para a amostra A para DEPTSS.

DEPTS55- amostra A

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao

C-1 unitro 1.085192 1.075467 1.0760 1.087119 1.080025 1.0808 0.00527

C-2 gnitro 0.965079 0.953725 09643 0.961856 0.963434 0.9617 0.004606

C-3 ) substivuido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quaternirio - - - - - - -

C-5 o substiuico 4306633 427007  4.2828 4.297062 4279125 4.2871 0.014605
Carbon KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio OF
C-1 unitro 1.023673  -0.0021 1.0573 0.007052  0.002478  0.0032 091 0.022
C-2 gnitro 1.015058 -0.0014 1.0364 0.01304 0.004865 0.0051
C-3 - substituido 1 - 1.0000 - - -

C'4 quaterndrio = - -

C-5 o substiuido 1011424 -0.00109 1.0276  0.009468  0.003624  0.0038

Tabela 8. Resultados para a amostra B para DEPTS5.

DEPT55- amostra B

Carbon Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao

C-1 ganitro 1081214  1.085919 1.0778 1.08937 1.088891 1.0846 0.005025
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C-2 gnitro 0969369 0974822 09648 0975875 0.976467 0.9723 0.005028
C-3 - substituido 1 1 1 1 1 1 -
C-4 quaternirio - - - - - - -
C-5 o substituido~ 4.346967 4351478 43286 4362118 4.370067 4.3518 0.015824
Carbon KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio OF
C-1 unitro 1.02167 -0.00276  1.0610 0.00689 0.002169  0.003514 093 0.026
C-2 gnitro 1.013256 -0.00223  1.0478 0.013341 0.004361 0.0049
C-3 - substituido 1 - 1.0000 - - -
C-4 quatemirio - - - - - -
C-5 o m- substituido~ 1.013336 -0.00204 1.0431 0.009702 0.003215 0.003805
Tabela 9. Resultados para a amostra C para DEPTSS.
DEPTS5S- amostra C

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao

C-1 unitro 1.073119 1.069554 1.075232 1.068668 1.069538 1.0712 0.002821

C-2 gnitro 0.960499 0.954001 0.955386 0.951985 0.953741 0.9551 0.00324

C-3 - substituido 1 1 1 1 1 1.0000 0

C-4 quaternirio - - - - - - -

C-5 o substituido 4310412 4293947 4305174 4287842 4278002 42951 0.01306
Carbono KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio  OF
C-1 unitro 1.02167 -0.00119 1.0479 0.005509 0.002169 0.0025 0.89 0.015
C-2 gnitro 1.013256 -0.00076  1.0293 0.012475 0.005183 0.0052
C-3 - substituido 1 - 1.0000 - - -

C-4 quatemaio - - - - - -
C-5 o substiuico 1013336 -0.00077  1.0295 0.009353 0.003884 0.0040

Tabela 10. Integrais, média e desvios padrdo para a amostra padrao para RMN
BC quantitativo com adi¢do de Cr(acac)s.

13C Cr(acac); - padrao

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R,) Desvio padrao
C-1 Bunitro 0.985864 0.998701 1.002346 0.991483 1.00009  0.9957 0.006836889
C-2 gnitro 0.983526 0.98887 0.98249  0.990801 0.980242 0.9852 0.004460208
C-3 ) substiuido 1 1 1 1 -

C-4 quatemirio 0.995151 1.006377 1.002088 1.012934 0.994317 1.0022 0.007818555
C-5 o swstiuido~ 4.14524 4172675  4.187522  4.232955 4.176869 4.1831 0.031960942

Tabela 11. Resultados para a amostra A para RMN 3C quantitativo com adicéo

de Cr(acac)s

.
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BBC Cr(acac);— amostra A

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao
C-1 Banitro 1.040188 1.05086 1.0454 1.033596 1.044683 1.0430 0.006460418

C-2 gnitro 1.022761 1.02278 1.0057 1.016391 1.0309 1.0197 0.009379254

C-3 ) substiuido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quatemirio 1.006051 1.01161 1.0131 0.988508 1.009867 1.0058 0.010041003

C-5 o swostiuico~ 4.300784 431142 42625 4214755 4.298347 42776 0.039655461
Carbono KIE OKIEr R/R, O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversigo~ OF
C-1 Bunitro 1.019635 -0.00178 1.0475  0.009686 0.0035 0.0039 091 0.022
C-2 gnitro 1.014508 -0.00136 1.0350  0.010611 0.003974  0.0042

C-3 p aubstinido 1 - 1.0000 - - -

C-4 quatemirio 1.001517  -0.00015 1.0037  0.012716 0.005223  0.0052

C-5 o substiuico~ 1.009365  -0.0009 1.0226  0.012285 0.004771  0.0049

Tabela 12.

Resultados para a amostra B para RMN 3C quantitativo com adigdo
de Cr(acac)s.

BC Cr(acac);— amostra B

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao
C-1 unitro 1.081108 1.051714 1.0544 1.068915 1.063724 1.0640 0.011838297
C-2 gnitro 1.04624  1.024951 1.0410 1.017151 1.045329 1.0349 0.01311988
C-3 ) substivuido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quatemaio 1.009518 0.984761 0.9884 0.986207 1.001906 0.9942 0.01096737
C-5 o substiuico 4407766 4308372 4.3219 4345586 4.382086 4.3531 0.041405274
Carbono KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio  OF
C-1 unitro 1.025576 -0.00305 1.0686 0.013971  0.004306 0.005277 0.93 0.026
C-2 gnitro 1.018875 -0.00234 1.0505 0.014141  0.004587 0.005152

C-3 - substituido 1 0 1.0000 0 0 0

C-4 quatemario 0.996986 0.000429 0.9920 0.013404 0.005163 0.005181

C-5 o substiuico 1015216 -0.00193  1.0407 0.012696  0.004236  0.004657

Tabela 13. Resultados para a amostra C para RMN *C quantitativo com adicao

de Cr(acac)s.
BC Cr(acac);— amostra C

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao
C-1 unitro 1.057575 1.047115 1.040788 1.044448 1.03493 1.0450 0.00839744
C-2 gnitro 1.044142 1.015671 1.021475 1.014416 1.00729  1.0206 0.014094843
C-3 ) substiuido 1 1 1 1 1 1 -
C-4 quatemario 1.019667 1.014472 1.007387 1.002806 1.001491 1.0092 0.007761173
C-5 o substiuico~ 4.380742 4326089  4.322543 4.302992 4.315505 4.3296 0.029934528
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Carbono KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio  OF

C-1 puitro 1.022373  -0.00123 1.0495 0.011093  0.004348  0.0045 0.89 0.015
C-2 gnitro 1.016259  -0.00092 1.0359 0.015056  0.006135  0.0062

C-3 p aubstiido 1 - 1.0000 - - -

C-4 quatemirio 1.00316 -0.00019 1.0070 0.011031  0.004895  0.0049

C-5 o - substiuido~ 1.015845  -0.0009  1.0350 0.010665  0.004358  0.0044

Tabela 14. Integrais, média e desvios padrdo para a amostra padrio para
DEPTS55 com adigdo de Cr(acac)s.

DEPTS5S5 Cr(acac); - padrao

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao
C-1 Bonitro 1.030216 1.030708 1.026309 1.024541 1.027231 1.0278 0.00262

C-2 gnitro 091227 091589 0.914201 0913371 0.921044 09154 0.003444

C-3 ) substiuido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quaternirio - - - - - - -

C-5 o sustiuido~ 4.154353 4157562 4.141187 4.137049 4.153203  4.1487 0.008986

Tabela 15. Resultados para a amostra A para DEPT55 com adi¢dao de Cr(acac)s.

DEPTS5S Cr(acac); - sample A

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao

C-1 unitro 1.075741 1.07146 10780 1.070154 1.068673 1.0728 0.003923

C-2 gnitro 0.936057 0.937493 0.9425 0.936634 0.941268 0.9388 0.002896

C-3 ) substinido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quaternirio - - - - - - -

C-5 o substiuico~ 4.18673 4191347  4.1901 4.17204  4.18843  4.1857 0.007851
Carbono KIE OKIEr R/Ry O(R/Rg) OKIER OKIE Feonversio  OF
C-1 unitro 1.018121 -0.00166 1.0438 0.004653 0.001699  0.0024 091 0.022
C-2 gnitro 1.010608 -0.00101 1.0256 0.00499 0.001921 0.0022
C-3 ). substituido 1 - 1.0000 - - -

C'4 quaterndrio - - - - _ B

C-5 o substiuido 1003707 -0.00037 1.0089 0.002891 0.001169  0.0012

Tabela 16. Resultados para a amostra B para DEPT55 com adi¢do de Cr(acac)s.

DEPTS5S Cr(acac); - amostra B

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao
C-1 Banitro 1.085533 1.094344 1.0888 1.089596 1.076029 1.0869 0.006824

C-2 gnitro 0.949397 0.956718 0.9466 0.958244 0.964268 0.9550 0.007089

C-3 ) substivuido 1 1 1 1 1 1 -
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C'4 quaterndrio - - - - - - -

C-5 o substiuido 4277643 4297566 42757 4286158 4.465354 43205 0.08144
Carbono KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIER OKIE Feonversio OF
C-1 unitro 1.022046 -0.00262 1.0575 0.007165 0.002279  0.003475 093 0.026
C-2 gnitro 1.015265 -0.00205 1.0434 0.008682 0.002875 0.00353

C-3 ) aubstituido 1 - 1.0000 - - -

C'4 quaterndrio = - - - - =

C-5 o substied 1.014287  -0.00197 1.0414 0.01976  0.006579  0.006866

Tabela 17. Resultados para a amostra C para DEPT55 com adi¢do de Cr(acac)s.

DEPTSS Cr(acac); - sample C

Carbono Fid1 Fid2 Fid3 Fid4 Fd5 média (R) Desvio padrao

C-1 unitro 1.074095 1.07476  1.087345 1.079745 1.073651 1.0779 0.005809

C-2 gnitro 0943212 0.939519 094974 0.949579 0.949164 0.9462 0.004645

C-3 ) substivuido 1 1 1 1 1 1 -

C-4 quaternirio - - - - - - -

C-5 o substiuido 4261919 4270846 4.302949 4.287989 4274698 42797 0.016037
Carbono KIE OKIEr R/Ry O(R/Ry) OKIEx OKIE Feonversio ~ OF
C-1 unitro 1.022046 -0.00121 1.0488 0.006253  0.002456  0.0027 0.89 0.015
C-2 gnitro 1.015265 -0.00087 1.0337 0.006393  0.002622 0.0028
C-3 - substituido 1 - 1.0000 - - -

C'4 quaterndrio = - - - - =

C-5 o substiuido 1014287 -0.00082 1.0316  0.004465  0.001843  0.0020
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3. IRC (intrinsic reaction coordinate)
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Figura 64. IRC do TSI para BnN3s.
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Figura 65. IRC do TS2 para BnN3.
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Figura 66.

Figura 67.
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Figura 68. IRC do TS6 para BnN3s.
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Figura 69. IRC do TS1 para PhNj.
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Figura 70. IRC do TS3 para PhN3j.
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Figura 71. IRC do TS4 para PhN3j.
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Figura 72.
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IRC do TS1 para MeNG.
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Figura 74. IRC do TS2 para MeN3s.
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Figura 75. IRC do TS3 para MeN3s.
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Figura 76. IRC do TS4 para MeN3s.
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Figura 77. IRC do TS6 para MeN3s.
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Figura 78. IRC do TS7 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 79. IRC do TS8 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 80. IRC do TS9 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 81. IRC do TS10 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 82. IRC do TS11 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 83. IRC do TS-12 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 84. IRC do TS-13 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 85. IRC do TS-14 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 86. IRC do TS-15 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 87. IRC do TS-16 para o uso de nitroestireno 1.
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Figura 88. IRC do TS-7 para o uso do Me-Ph-nitro-olefina 15.
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Figura 89. IRC do TS-8 para o uso do Me-Ph-nitro-olefina 15.
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Figura 90. IRC do TS-9 para o uso do Me-Ph-nitro-olefina 15.
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Figura 91. IRC do TS-10 para o uso do Me-Ph-nitro-olefina 15.
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Figura 92. IRC do TS-11 para o uso do Me-Ph-nitro-olefina 15.
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Figura 93. IRC do TS-12 para o uso do Me-Ph-nitro-olefina 15.
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Figura 94. IRC do TS-18 para BnNs.
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Figura 95. IRC do TS-19 para BnNs.
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Figura 96. IRC do TS-20 para BnNs.
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Figura 97. IRC do TS-17 para PhNGa.
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Figura 98. IRC do TS-18 para PhNG.
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Figura 100. IRC do TS-18 para MeNG.
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Figura 101. IRC do TS-19 para MeNG.
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Figura 102. IRC do TS-20 para MeNG.
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Figura 103. IRC para TS-2 at M062X/def2-tzvp/IEF-PCM.
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Figura 105. IRC para TS-4 at M062X/def2-tzvp/IEF-PCM.
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Figura 106. IRC para TS-6 at M062X/def2-tzvp/IEF-PCM.
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Figura 111.
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Figura 115. IRC do TS-11.
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4. Coordenadas de Reacao

Benzil azida N -2.00113  -1.80727  -0.86220
C 029944 139976  0.07255

BnN; (2) C 0.24447 229842  0.98616
N -1.92661  0.27485  -0.40302 C 0.35213  1.18306  -1.14385
N -3.11385  0.16186  -0.13191 C 1.41221 298737  0.68347
N 421668  0.13135  0.05991 H -0.25270 246264  1.93483
C 038931  -0.30225  0.11635 C 1.51815  1.86625  -1.44173
C 0.77058  1.03571  0.14999 H -0.04344  0.46325  -1.85115
C 1.36656  -1.28280  -0.02088 C 2.04941  2.77308  -0.52962
C 2.11003  1.38626  0.05026 H 1.82380  3.68767  1.39850
H 0.01292  1.80279  0.24816 H 2.02123  1.68608  -2.38277
C 270772  -0.93394  -0.11500 H 2.96287 330403 -0.76405
H 1.07633  -2.32633  -0.05752 C 034534 -1.29696  1.68321
C 3.08273  0.40243  -0.08032 H 039122 -0.49736  2.42105
H 239514 243023  0.07445 H 0.25290  -2.24024  2.22402
H 3.45792  -1.70660  -0.22332 C 157719 -1.27968  0.81151
H 412669  0.67672  -0.15915 C 2.57790  -0.34275  1.03734
C -1.05163  -0.70591  0.27564 C 1.73159  -2.20539  -0.21854
H -1.31043  -0.75190  1.33785 C 3.71302  -0.31778  0.23767
H -1.21044  -1.69836  -0.15149 H 246132 0.38358 1.83270
C 2.86075  -2.17644  -1.02417

nitro-olefina (1) H 0.97309  -2.96008  -0.39167
271106 -1.31963 0.00001 C 3.85407 -1.23026 -0.79828
1.34260 -1.12116 -0.00000 H 4.48066 0.42384 0.41802
0.81844 0.17651 -0.00000 H 2.96962 -2.89777 -1.82365
1.69684 1.26248 0.00001 H 4.73487 -1.20798 -1.42680

B-

C

C

C

C

C 3.06896 1.06157 0.00002
C 3.57746  -0.22952 0.00002
H 3.10801 -2.32601 0.00001
H 0.68256  -1.97858  -0.00001
H 1.29576 2.26850 0.00001
H

H

C

C

H

H

N

O

O

0]
)

0.44850  -0.78822 0.45228
0.49960  -1.61252 1.38744
0.57011 -2.27725 2.26986
1.02884 1.62210 0.20131
0.56222 2.27085 1.34363
0.76970 2.17696  -1.05009
-0.14814 3.45622 1.23966
0.75246 1.83718 2.31844
0.05594 3.36361 -1.15441
1.11501 1.68926  -1.95235
-0.40520 4.00338  -0.01219
-0.50312 3.95193 2.13336
-0.14128 3.78537  -2.13096

3.73869 1.91110 0.00002
4.64752  -0.39061 0.00002
-0.61430 0.45159  -0.00001
-1.58510  -0.45664  -0.00001
-1.49527  -1.52970  -0.00001
-0.91164 1.49434  -0.00001
-2.96999  -0.03322  -0.00002
-3.80259  -0.92092 0.00001
-3.24385 1.14996 0.00000

TOoooZIaoXraommIE-aoTaomaoaoaazZZz-

TS1 -0.96296  4.92682  -0.09605
C -1.54887  0.68468  0.41381 172250~ 0.30601  0.36024
C 245860 038163  -0.59702 2.10729  0.16031 1.36881
H -1.96408  0.88701 1.39327 2.63186  -0.09571  -0.67173
H 234187  0.65218  -1.63166 2779797 042596 -1.59524
N -3.81021  0.10051  -0.24492 331895 -1.24104  -0.49661
0 -4.07926  -0.17496  0.91572 3.06860  -1.95511  0.51036
0 -4.64454  0.12154  -1.13726 4.17548  -1.60378  -1.33144
N 2091642  -1.06611  0.97039 -0.31382  -1.18081  -0.75631
N -1.30868  -1.80849  0.04911 0.03107  -0.47497  -1.51263
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CI:CI:’.IIOCIIOCIIOOOO’.IIEOOOZEEEOEOEOOOOZZZEEOO;
@

N
N

TOQOZZZ+

-0.01292
-1.79714
-2.36867
-2.60348
-3.73570
-1.73796
-3.97607
-2.15958
-4.54186
-4.17570
-4.59915
-5.60973

1.92001
0.99799
2.16279
1.00227
0.67807
-0.28802
-0.73797
2.92189
2.67902
4.14164
3.64107
1.72941
5.10415
4.33620
4.85840
3.43826
6.04760
5.60798
0.42121
0.43466
-0.06793
-1.49472
-1.51349
-0.96648
-2.89504
-3.82897
-3.25869
-5.11281
-3.54438
-4.54664
-2.53363
-5.47381
-5.83456
-4.82310
-6.47679

0.08591
0.16719
-0.56109
-1.06533
-1.76613

-2.18187
-1.07741
0.15490
-2.20302
0.25549
1.03422
-2.10064
-3.16128
-0.87340
1.21413
-2.98101
-0.79289

0.90559
1.33815
1.59539
1.04292
-0.20946
-0.16940
0.44659
-0.12312
-1.11190
-0.12722
-2.06817
-1.14472
-1.08518
0.63023
-2.05703
-2.82806
-1.07168
-2.80511
2.66849
3.18521
3.17471
-0.31324
0.34710
-1.23026
-0.61348
0.41352
-1.91015
0.14459
1.42558
-2.18181
-2.71097
-1.15546
0.94680
-3.19493
-1.36559

-0.70739
-0.41617
0.68333
1.12627
1.94382

-1.06336
-0.53286
-0.21880
-0.64043
-0.01796
-0.13114
-0.44225
-0.88228
-0.13093
0.22394
-0.52895

0.02491

047314
-0.46448
1.27103
-1.50244
1.71554
1.08791
0.08958
0.14659
-0.80914
0.82310
-1.09348
-1.33040
0.53864
1.57264
-0.42223
-1.83683
1.06870
-0.64425
-0.30287
0.79353
-1.29266
-0.92261
-1.78907
-1.18926
-0.45445
-0.34246
-0.11282
0.10589
-0.60716
0.33444
-0.19817
0.44487
0.18827
0.59589
0.79287

1.58552
2.80712
3.08872
1.95865
1.92512
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0.50693
0.86579
0.94075
-0.71239
-0.00237
-1.79486
-1.85690
-2.72535
-2.85489
-1.12520
-3.71584
-2.67438
-3.78141
-2.90409
-4.43803
-4.55624
0.81594
1.27464
0.07612
1.82546
1.55246
3.01370
2.46410
0.62751
3.92437
3.22422
3.64827
2.24911
4.84876
4.35868

0.45190
0.46222
0.46986
1.03409
0.54634
0.83645
-0.12597
0.69014
0.16084
1.20026
-0.32250
-0.49773
0.01119
-0.84995
1.68260
2.06414
2.64046
2.87914
3.28963
2.97953
4.17988
-0.31657
0.02266
-0.00970

2.75577
231518
3.83125
0.24202
0.84406
-0.36573
-0.04727
-1.23586
-0.59865
0.62791
-1.78977
-1.48107
-1.46983
-0.35044
-2.46810
-1.90201
-1.83309
-2.36346
-2.47308
-1.31573
-1.35401
-0.75117
-0.82809
-1.79643
-0.22857
-0.72017
-0.26445
-0.86095
0.20688
0.14512

-0.77426
-1.62399
-2.32231
1.60655
2.25371
2.18487
3.46045
1.80321
3.39338
1.69904
4.03128
3.95470
3.83325
4.97175
0.26105
0.13013
-0.12970
0.44241
-1.28660
-2.03057
-1.64938
-1.12200
-0.38520
-2.10924

1.02575
-0.07858
1.40052
0.83939
0.19203
-0.01796
-1.36863
0.54269
-2.16128
-1.79598
-0.25365
1.59772
-1.60501
-3.21305
0.18052
-2.22439
0.99298
1.82390
0.51179
0.00049
-1.36174
0.45445
-2.26850
-1.71327
-0.45132
1.51738
-1.81336
-3.32838
-0.09569
-2.51945

0.42221
1.34236
2.19844
0.22221
1.35615
-1.02906
1.24379
2.33130
-1.14211
-1.92510
-0.00841
2.13147
-2.11913
-0.09884
0.38813
1.40160
-0.62897
-1.50540
-0.46513
0.51179
-1.27211
-0.80035
-1.52797
-1.14358
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-1.79743
-2.37811
-2.59137
-3.74286
-1.75626
-3.96174
-2.13969
-4.53673
-4.19083
-4.57592
-5.60299

0.23488
1.06679
2.11332
2.04352
2.96636
1.92921
0.84505
2.94545
0.78268
0.10207
1.04052
0.49865
1.80994
0.73178
-0.11056
2.04191
2.22402
1.50337
0.30677
2.64037
1.68338
-0.93563
-1.12461
-0.72467
-2.11393
-2.55478
-2.75441
-3.62827
-2.04823
-3.83411
-2.40404
-4.27156
-3.96573
-4.32738
-5.10930

-0.41608
-0.31280
0.85648
0.84400
1.02732
1.76902

-1.03313
0.19752
-2.16998
0.28517
1.08527
-2.08045
-3.12623
-0.85506
1.24212
-2.96889
-0.78456

-0.66237
-1.39149
-1.71355
-1.16029
-0.66885
-2.37206
-2.89717
-2.76222
-0.29652
-0.62484
1.18535
1.90830
1.83771
3.27438
1.40233
3.20061
1.27955
3.92041
3.83240
3.70267
4.98458
-0.04499
-0.58006
1.00048
-0.13196
-1.37265
1.02126
-1.45658
-2.27316
0.93926
1.98856
-0.29880
-2.42403
1.84324
-0.36446

1.00069
0.81250
0.68373
1.29702
0.91830
0.74936

-0.56197
-0.25794
-0.64058
-0.03750
-0.19451
-0.42222
-0.87599
-0.12058
0.19605
-0.48641

0.05035

1.19665
1.89729
1.28548
-0.08003
-0.37076
-0.98626
-1.08313
-1.50609
-0.11069
-0.89687
-0.22338
-1.27838
0.73738
-1.38083
-2.01807
0.63590
1.57084
-0.42538
-2.20472
1.38454
-0.50330
1.79060
2.72071
2.03038
0.85165
0.39610
0.41696
-0.47696
0.72518
-0.45561
0.75832
-0.90326
-0.82549
-0.78835
-1.58523

0.15205
1.50016
1.87132
-0.39354
-1.39467
0.70060
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2.58882
2.31042
1.50806
3.61244
2.00532
0.49598
4.10887
4.23869
3.30552
1.37737
5.12410
3.69273
1.07193
0.26646
2.07299
-1.71627
-1.54056
-2.12218
-2.68202
-2.30559
-3.96298
-3.19982
-1.30536
-4.86300
-4.25843
-4.48297
-2.89808
-5.85788
-5.18076
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1-benzil-5-fenil-1H-1,2,3-triazol

-0.06562
0.25384
-0.65944
-1.21894
-1.58568
-2.44265
-1.88888
-1.18528
-3.28005
-1.86309
-0.10950
-3.95372
-3.82922
-3.24650
-1.30737
-5.03184
-3.77213
0.80544
0.18853
1.22435
1.91370
2.22478
2.64676
3.25936
1.66139
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1.43155 0.91724
-0.62147 0.36693
-1.75268 0.48311
-0.74605  -0.10514
-2.99750 0.12386
-1.66484 0.86062
-1.99201 -0.46364

0.13386  -0.19193
-3.11893  -0.35050
-3.87379 0.21772
-2.08182  -0.82713
-4.09078  -0.62718

2.82513  -0.51662

3.56754  -0.01433

3.15822  -1.10314

1.32658  -0.41112

1.57783  -1.45840

2.21428 0.07550

0.17120  -0.30660
-1.10168  -0.72921

0.37085 0.19144
-2.15849  -0.65518
-1.26245  -1.11573
-0.68673 0.26350

1.35714 0.52932
-1.95240  -0.15861
-3.14398  -0.98591
-0.52056 0.65594
-2.77751 -0.09936

1.50646 0.56743
2.78727 0.39236

3.33094  -0.34715

1.20235  -0.07547

239709  -0.65454

2.61492  -1.26858
-0.10265  -0.08006
-1.29868  -0.22658
-0.14006 0.03144
-2.50928  -0.24856
-1.28619  -0.34807
-1.35112 0.00263

0.78503 0.15322
-2.53932  -0.13358
-3.43044  -0.36484
-1.36731 0.09321
-3.48497  -0.15246
0.66360 1.36406
-0.09304 1.84850

1.30190 2.14167
0.01142 0.56752
0.39917  -0.72967
-1.00819 1.16996
-0.22626  -1.41721

1.18833  -1.21244



3.68041
2.40232
3.98959
3.49167
4.24212
4.79352
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1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol

0.67920
0.14136
-1.07641
-0.20175
-1.34264
0.04936
-2.64643
-2.84850
-3.70480
-4.08340
-2.03626
-4.93877
-3.55244
-5.13365
-4.22522
-5.75194
-6.09709
2.06851
2.10897
2.38776
2.93866
2.81484
3.89192
3.63858
2.06856
4.72154
3.98541
4.59594
3.53507
5.46036
5.23814
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0.15044
1.08867
-1.00585
-1.71558
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0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000

TOO0O0000

-1.62888  0.48561
131881  2.17933
-1.23877  -0.81277
0.08155  -2.42846
242102 0.96343
-1.72501  -1.34960
129124  -0.50622
2.18489  0.31608
1.82060  0.55629
0.32015  -0.80179
0.66724  -0.11346
-0.49874  -1.45286
-0.00144  -0.05004
-1.22833  -0.68275
0.58332  0.64555
-1.85614  -0.62299
-1.69844  -1.22314
-0.04734  0.70512
1.53500  1.13679
-1.26822  0.07134
2.80781  -1.11852
041733 1.24773
-1.75872  0.11823
1.40418  -0.92404
1.35279  -2.01096
239923 -0.61547
033615 -0.30617
0.01744  1.04360
031672 -1.07770
-0.94151  1.61368
0.52061  1.64816
127412 -0.50602
-0.07842  -2.13055
-1.58809  0.83975
-1.18456  2.66320
-1.77824  -1.11530
233663 1.28512
047952 0.00001
-0.21448  -0.00006
025572 0.00003
0.40496  0.00010
120131 -1.97961
121162 -0.59396
0.00000  0.09833
121162 -0.59396
120131 -1.97961
0.00000  -2.67790
2.14144 251547
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0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000

-0.72132
-0.92743
-0.04368
-1.85307
-0.10287
0.96084
-0.49439
0.59525
0.74120
0.26295
1.72497
1.47328
3.01761
2.52801
0.45941
4.06519
3.19826
3.82449
2.33600
5.07356
4.64639
-1.80895
-2.00789
-2.63717
-3.03025
-1.36133
-3.65553
-2.47526
-3.85594
-3.17927
-4.29157
-4.65118

1.40563
0.20057
1.89875
-0.13881
0.74515
-0.37658
-1.18364
2.24663
1.68297
3.63144
2.49074
0.60545
4.43920

2.13977
-2.13977
-2.14144

0.00000

0.00000

0.00000

0.00000

0.62039
1.96281
0.41234
2.37262
2.93944
2.58362
4.09305
0.07169
1.12878
2.16601
-0.68540
-1.96844
-0.17089
-2.74029
-2.34789
-0.96140
0.83319
-2.24250
-3.73796
-0.56998
-2.85097
-0.35795
-1.37039
-0.28903
-2.29388
-1.43135
-1.21233
0.47998
-2.21567
-3.07439
-1.15412
-2.93648

1.18698
1.35574
2.08123
0.74152
0.70339
0.52619
0.72937
0.00748
-1.21944
0.10463
-2.31897
-1.32359
-0.99704

-0.03955
-0.03955
-2.51547
-3.75950
1.47442
2.64114
3.77441

-0.45983
-0.15434
-1.28037
0.21328
-0.80295
-1.28553
-0.81152
0.89397
1.56410
1.65654
0.49287
0.02069
0.51270
-0.44291
0.02663
0.06681
0.87548
-0.41604
-0.81458
0.08959
-0.76859
-0.24590
-1.18119
0.87458
-1.00839
-2.04844
1.04687
1.62121
0.10432
-1.74282
1.92031
0.24182

0.15593
-0.50734
0.51472
-1.32721
2.02284
1.81483
0.86137
-0.11554
-0.47234
0.01109
-0.71572
-0.54930
-0.23284
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4.07535

3.87189

2.04159

5.51326

4.50148
-2.05599
-1.96443
-2.99611
-2.83071
-1.23194
-3.84201
-3.04948
-3.76595
-2.77013
-4.56986
-4.43541
-0.35382
-0.03502
-1.13263

-0.15233
0.21766
1.46536

-1.45304

-1.64487

-2.49321

-2.91316

-0.82041

-3.75181

-2.31488

-3.96404

-3.07525

-4.57212

-4.95160
1.92279
2.87482
3.06361
2.43213
4.04160
0.89588
1.29729
0.52007
1.06902

-0.33938
0.76066
1.73304

-0.65265

-0.76748

-0.10127
1.18832

-1.32515

-0.34645

0.99721

1.05052
-2.21042
-3.26433
-0.90694
-3.07005
-0.31687
-1.61090

0.00287
-2.58418
-1.84821
-0.98528

1.01768
-2.27774
-3.58821
-0.74096
-3.04372

2.70020

3.51104

2.92144

-0.94433
-1.69706
-1.40637
-1.03305
-0.58303
-1.55669
-0.66818
-0.18731
-1.63822
-1.88077
-1.19503
-0.32544
-2.04090
-1.25792
-0.46072
0.01650
-1.54523
-1.19897
-2.25555
-0.03802
-0.40207
1.42072
2.20100
1.98518
3.55281
1.75060
3.33390
1.37541
4.11853
4.16070
3.77228
5.17068

-0.50820

0.29650
-0.59900
-0.99068
-0.13604
-0.78738

0.46572

0.97184
-0.50857

0.49861

1.73321

-0.98698
-0.88165
-0.48250

0.89707
-1.74911
-0.84998
-0.58520

0.25794
-1.49060

0.67369
1.62856
2.01076
0.10381
-1.19557
0.86169
-1.74815
-1.77324
0.29125
1.87700
-1.00941
-2.76070
0.86938
-1.44602
1.21512
1.37659
-0.65448
-1.66885
-0.78313
0.25883
-0.75187
0.17414
-0.83568
1.11055
-0.90550
-1.56365
1.02996
1.89797
0.02433
-1.69157
1.75517
-0.03530

-0.30048
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0.56540
-0.62968
0.01791
0.07795
-1.13109
-1.15823
-2.50035
-2.99809
-3.26084
-4.25930
-2.40471
-4.51536
-2.87129
-5.01679
-4.64757
-5.10465
-5.99830
0.25518
0.98181
-0.69068
2.36836
307747
2.95249
4.41229
2.58924
4.28730
2.38060
5.01491
4.98095
4.76007
6.05674

-0.29741
0.12523
1.36510

-1.66495

-2.04714

-2.62955

-3.39552

-1.30564

-3.96937

-2.32791

-4.36242

-3.68419

-4.71364

-5.41150
1.97353
2.73668
2.70736
2.04969
3.89093
0.80371
0.82505
0.75395
1.20888

-1.00387
-0.74582
0.10131
0.45872
0.03238
1.12563
-0.30250
-1.59707
0.69654
-1.88848
-2.37292
0.39771
1.70604
-0.89416
-2.89534
1.17629
-1.12489
2.49552
343281
2.68791
-0.59920
-1.74859
0.47596
-1.82171
-2.56532
0.38062
1.37581
-0.76311
-2.71102
1.20869
-0.82896

-0.92093
-1.69045
-1.70844
-0.77341
-0.01180
-1.38393
0.13465
0.46737
-1.22803
-1.97224
-0.46984
0.72777
-1.70461
-0.35249
-0.87983
-0.21578
-1.86666
-2.49107
-1.99411
-0.20319
-0.42653
1.28846
2.15417

-1.56377
-1.70187
0.30076
1.31450
-0.59561
-1.00309
-0.07436
-0.16892
0.52378
0.33291
-0.63584
1.03542
0.58183
0.93778
0.25407
1.50141
1.33055
-0.26000
0.01512
-1.04923
0.06969
-0.24643
0.72342
0.11815
-0.75981
1.08907
0.91608
0.78803
-0.11692
1.59926
1.07153

0.32576
1.31435
1.45209
0.03528
-1.06562
0.83657
-1.36194
-1.69001
0.52410
1.69041
-0.57315
-2.21959
1.14858
-0.80819
0.39589
0.78719
-0.49325
-1.29110
-0.30338
-0.31814
-1.38508
-0.07943
-1.06710
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0.29461
1.20915
1.55809
0.29414
-0.07175
0.75200
1.56064
-0.06666
0.74783

-0.29741
0.12523
1.36510

-1.66495

-2.04714

-2.62955

-3.39552

-1.30564

-3.96937

-2.32791

-4.36242

-3.68419

-4.71364

-5.41150
1.97353
2.73668
2.70736
2.04969
3.89093
0.80371
0.82505
0.75395
1.20888
0.29461
1.20915
1.55809
0.29414

-0.07175
0.75200
1.56064

-0.06666
0.74783

-0.79663
-0.37392

0.75176
-2.07086
-2.55653
-2.83599
-3.80691
-1.97390
-4.08420
-2.45292
-4.57782

1.79899
3.52474
1.75628
3.16907
1.12878
4.03337
4.19431
3.56178
5.10173

-0.92093
-1.69045
-1.70844
-0.77341
-0.01180
-1.38393
0.13465
0.46737
-1.22803
-1.97224
-0.46984
0.72777
-1.70461
-0.35249
-0.87983
-0.21578
-1.86666
-2.49107
-1.99411
-0.20319
-0.42653
1.28846
2.15417
1.79899
3.52474
1.75628
3.16907
1.12878
4.03337
4.19431
3.56178
5.10173

-0.06994
-0.33101
0.11414
-0.46643
0.01486
-1.34752
-0.38958
0.69829
-1.73483
-1.72240
-1.26223

1.13013
-0.84536
-2.01264

1.34997

1.89967

0.36315
-1.61920

2.29141

0.53455

0.32576
1.31435
1.45209
0.03528
-1.06562
0.83657
-1.36194
-1.69001
0.52410
1.69041
-0.57315
-2.21959
1.14858
-0.80819
0.39589
0.78719
-0.49325
-1.29110
-0.30338
-0.31814
-1.38508
-0.07943
-1.06710
1.13013
-0.84536
-2.01264
1.34997
1.89967
0.36315
-1.61920
2.29141
0.53455

0.50916
1.78598
2.00651
0.06610
-1.14638
0.82830
-1.59355
-1.75031
0.36962
1.76570
-0.84079
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-4.17530
-4.67435
-5.55237
0.08408
0.28881
1.30645
1.65804
2.44491
2.34404
3.58857
3.38074
1.45878
4.62566
3.66875
4.52245
3.29863
5.51462
5.33161
-0.47308
-1.29754
0.00569
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-0.01148
-2.41820
-1.57254
0.81845
0.60382
0.76081
1.75741
-0.05431
-1.43960
0.58683
-2.17580
-1.94671
-0.15155
1.66444
-1.53270
-3.25254
0.35298
-2.10891
2.25726
2.54249
3.00803

1,5-difenil-1H-1,2,3-triazol

0.69666
1.22914
0.26019
-0.65947
1.55220
1.28851
2.64396
2.13115
0.43770
3.48707
2.82105
3.22938
1.93314
4.34185
3.88558
-0.91631
-1.86539
-1.57501
-1.31553
-2.75093
-2.21674
-0.41327
-3.65209
-2.95075
-3.38544
-2.00912
-4.56038
-4.08682
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1.28181
2.50942
3.36247
1.34490
0.14417
-0.84223
0.05937
-1.94108
-0.74597
-1.03856
0.84412
-2.04044
-2.71600
-1.11307
-2.89803
2.69544
3.20107
0.20115
-0.88214
0.22133
-1.93235
-0.89748
-0.83012
1.05855
-1.90996
-2.76742
-0.80713
-2.73145

1,4-difenil-1H-1,2,3-triazol

N 1.08750
N 0.68115
N -0.60826

-0.35586
-1.59249
-1.59490

-2.53797
0.96608
-1.19210
-0.13944
-1.18411
0.79253
1.05506
0.22846
0.13670
-0.23286
-0.41767
0.50276
-0.78738
-0.15719
-0.88058
-0.48521
-1.14221
-1.30975
-0.13312
0.69698
-0.94807

0.01441
0.02519
-0.00299
-0.02162
0.10249
1.04205
-0.74822
1.11771
1.70360
-0.65449
-1.47086
0.27220
1.84597
-1.31320
0.33778
-0.02850
-0.07699
-0.09935
-0.93995
0.64899
-1.01957
-1.53840
0.56358
1.30584
-0.26762
-1.67560
1.15114
-0.33179

-0.09215
-0.38632
-0.38621



0.02902
-1.06748
0.13990
2.47286
2.90131
3.37073
4.25266
2.19281
4.72000
3.00933
5.16372
4.59235
5.42557
6.21710
-2.49686
-2.93009
-3.44394
-4.28298
-2.20787
-4.79676
-3.11115
-5.22159
-4.60505
-5.52197
-6.27736
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Metil Azida

MeN;
C -1.52401
-1.51247
-1.51164
-2.42463
1.75938
0.71246
-0.38716
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-0.35490
-1.31692
-0.60349
-1.10273
-2.62964
-2.97655
-3.36813
-0.60971
-1.31466
-1.95147
1.07900
2.00515
1.52863
3.35724
1.66208
2.87914
0.82369
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0.45843
-0.34742
1.49040
-0.04078
1.23678
-1.02006
1.53851
1.98150
-0.70829
-2.00480
0.56902
2.53274
-1.46627
0.80770
-0.03209
1.29043
-1.05609
1.58262
2.09738
-0.76079
-2.08284
0.55823
2.61317
-1.56415
0.78701

0.29384
0.92205
0.92298
-0.31058
0.28710
-0.11263
-0.64554

-0.24345
-0.79514
-0.20638
-1.37607
-1.01630
-0.44879
-1.75086
1.66471
1.72756
1.07231
-0.41053
-0.53255
-0.41336
-0.67431
-0.51813
-0.55014
-0.29426

0.10141
-0.09015
0.38128
-0.01815
-0.34984
0.38468
-0.26482
-0.68682
0.45167
0.64428
0.13256
-0.52215
0.76462
0.19231
-0.00674
0.09040
-0.02314
0.17395
0.09257
0.05668
-0.09659
0.15679
0.24818
0.04326
0.21998

0.00000
-0.89143
0.89076
0.00071
0.00001
-0.00003
0.00001

-0.55177
0.29399
-1.60504
1.17370
-0.21183
-1.23829
0.42729
-0.34471
0.68753
1.37369
-0.22615
-1.25965
1.09552
-0.97929
-2.28721
1.37412
1.91013
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3.79647
4.06684
3.21824
4.85062
0.52277
0.97462
0.16789
1.25834

0.73463
1.47197
2.04257
-1.25512
-2.06227
-1.84737
-3.44208
-1.60512
-3.22743
-1.23665
-4.02646
-4.06017
-3.67910
-5.10286
0.22779
0.51443
0.95864
0.53397
2.28540
2.84565
2.96096
1.14015
0.33874
2.07726
1.22947

0.03735
1.06682
0.20644
0.92564
0.40740
1.24752
1.99259
-1.36424
-1.70902
-2.38383
-3.03946
-0.93827
-3.71537
-2.12744
-4.04795
-3.29018
-4.49391
-5.08597
2.28112

-0.68392
-0.77414
-0.54855
-0.79017
2.57083
2.30717
3.59781
245715

1.08639
1.96711
2.75321
-0.14177
0.65268
-0.96148
0.62177
1.29367
-0.98687
-1.58654
-0.19749
1.23693
-1.62640
-0.22187
-0.07286
0.46557
-1.28984
-2.21335
-1.27731
-0.18124
-2.32502
0.62149
-0.02580
0.07013
1.47814

-0.74157
-0.37458
-1.61488
0.10469
0.53798
1.17334
1.15447
-0.38600
0.73260
-1.17817
1.03972
1.37626
-0.86972
-2.04470
0.23922
1.90988
-1.49722
0.48173
-1.18199

0.33744
-1.79003
240165
0.55731
-0.52303
-1.47530
-0.57126
0.27410

0.68098
0.17300
-0.35383
-0.27745
-1.08860
0.68181
-0.95288
-1.83289
0.82185
1.32128
0.00450
-1.59334
1.56856
0.11312
-0.44426
-1.34681
-0.23881
0.10837
-0.45889
-0.73608
-0.36242
2.01977
2.36323
1.95998
2.68212

031417
-0.53580
0.93074
1.49222
1.90674
1.43680
0.42759
0.03336
-0.72824
0.56196
-0.96669
-1.13515
0.32403

1.15945
-0.44266
-1.55928
0.73804
-0.62843
-0.53268
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2.53720
2.98639
2.20342
2.84260
2.72260
1.26295

0.59654
1.36116
1.67961
1.11837
1.14609
2.74094
2.23051
3.83835
0.31917
0.86319
-1.14445
-1.60518
-2.02311
-2.94935
-0.91434
-3.36530
-1.66020
-3.82792
-3.30846
-4.04921
-4.87561
0.09212
-0.99577
0.44681
0.46277

-1.74693
-1.40347
-0.46527
-1.01006
-1.04803
-0.10150
-0.50387
1.37098
2.20898
1.87975
3.55864
1.80949
3.22800
1.21968
4.06802
421158
3.62303
5.12033
-2.23988
-3.21381
-1.55436

-1.85435
-1.11160
2.39708
3.06611
2.11525
2.89242

1.50240
2.17243
1.48229
0.30060
-041116
-1.24452
-1.63491
-1.67398
0.18538
-0.56437
-0.17050
-1.33792
0.66397
-1.67442
-1.98070
0.32839
1.57458
-0.84207
-2.58450
0.97770
-1.10344
201178
1.99499
1.36517
3.02344

-1.45821
-1.88471
-1.20529
-0.46260
-0.01212
-0.17998
0.79393
-0.01892
-1.12814
1.24970
-0.96442
-2.11501
1.40756
2.10826
0.30168
-1.82699
2.39522
0.42644
1.71284
2.35351
2.17933

0.44329
-1.51908
-0.31735

0.25583
-1.22943
-0.55916

0.57884
-0.15961
-1.27735
-1.18762
-1.99574
-0.14470

0.91865
-0.46016
0.04151

0.68971
-0.05113

0.54314
-0.73623

0.44888

1.07442
-0.82109

-1.19985
-0.23024

0.91043
-1.35103
-0.29961

1.84344

1.81004

2.64335

1.96623

-0.32921
0.98910
1.39521

-0.68260

-1.65981
0.43530
0.86688
0.15945
0.13068

-0.09367

-0.14767

0.32999
-0.38245
-0.06161
-0.40726
-0.16416
-0.58009
-0.62626

-0.06883

-0.43577
0.86336
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-2.85807
-2.72054
-3.78353
-2.86239

0.73060
1.50012
2.10139
-1.25269
-2.06231
-1.84266
-3.44222
-1.60730
-3.22345
-1.23037
-4.02477
-4.06201
-3.67297
-5.10131
0.23767
0.50143
0.96347
051234
2.28351
2.86226
295710
1.05663
0.20910
1.96626
1.16261

0.68111
1.46640
1.83090
1.26716
0.82024
2.46505
2.93056
2.90589
0.33642
0.61509
-1.12522
-1.83352
-1.76213
-3.16933
-1.34092
-3.09586
-1.21582
-3.80103
-3.71616
-3.58606
-4.84238
0.10963
0.52549

-2.10566
-3.18118
-1.81350
-1.78545

1.06201
1.93610
2.72672
-0.12414
0.68664
-0.97314
0.64506
1.34958
-1.01043
-1.61317
-0.20334
1.27365
-1.67364
-0.23707
-0.03682
0.47208
-1.28198
-2.21427
-1.27786
-0.17598
-2.33449
0.63275
0.04242
0.03484
1.51301

1.53165
1.73710
0.69148
-0.46692
-1.19018
-1.17320
-0.71158
-2.11927
0.12162
-0.21871
-0.14861
-1.01789
0.45047
-1.29368
-1.47845
0.17644
1.13818
-0.69773
-1.97003
0.64590
-0.90960
2.61655
3.54544

-1.00255
-0.93460
-0.51099
-2.03928

0.64048
0.15641
-0.32260
-0.27657
-1.06842
0.65743
-0.93678
-1.79472
0.79301
1.28028
-0.00374
-1.56241
1.52013
0.10081
-0.43421
-1.36239
-0.24902
0.03519
-0.44353
-0.68933
-0.36126
201350
2.34868
201148
2.64108

0.32404
-0.69904
-1.29263
-0.57819
-1.25233
0.03068
1.04589
-0.57456
0.48421
1.48211
0.21806
1.03811
-0.86565
0.77383
1.88600
-1.12825
-1.50235
-0.30881
1.41756
-1.97094
-0.51289
1.08637
0.70696



H -0.97567 2.62843 0.97559
H 0.36366 2.50506 2.14029
I-3

N -1.52546  -1.11985 -0.30468
N -1.28677  -1.58546 0.95334
N -0.52131 -0.85987 1.59307
C -1.06770 0.20402  -0.43104
H -0.65317 046844  -1.39911
C -0.09952 0.29568 0.75944
H -0.23992 1.21471 1.32643
C 1.34716 0.16297 0.34711

C 1.86822  -1.07252  -0.02608
C 2.15602 1.29304 0.30319

C 3.18746  -1.17315 -0.44385
H 1.24493 -1.95799 0.01360
C 347621 1.19118  -0.11497
H 1.75237 2.25445 0.59750
C 399304  -0.04175 -0.48934
H 3.58778 -2.13645 -0.73146
H 4.10069 207440  -0.14359
H 5.02261 -0.12255 -0.81254
N -2.20659 122464  -0.20737
(0] -3.17599 0.86621 0.41437
(0] -2.01598 2.33502  -0.64070
C -2.54740  -1.74140  -1.12063
H -2.59351 -2.79288 -0.85059
H -3.52372  -1.28034  -0.96569
H -2.26246  -1.65623 -2.16743

1-methyl-5-phenyl-1H-1,2,3-triazole

N -1.77548 0.58733 0.17156
N -3.00807 0.10522 0.04487
N -291908  -1.13752  -0.31294
C -0.85340  -0.36309  -0.10719
C -1.61445 -1.46932 041501
H -1.28982  -2.45270  -0.70934
C 0.60091 -0.18344  -0.06058
C 1.21558 0.96295 -0.56496
C 1.39244  -1.20409 0.46832
C 2.59661 1.08957  -0.52811
H 0.61846 1.74910  -1.00828
C 277264  -1.07670 0.49807
H 0.91898 -2.09254 0.86671
C 3.37783 0.07203 0.00372
H 3.06276 1.98214  -0.92408
H 3.37597  -1.87306 091361
H 4.45486 0.17283 0.03070
C -1.58579 1.96173 0.60050
H -0.69169 2.02347 1.21536
H -1.48793 262120  -0.25967
H -245727 2.24649 1.18196

1-methyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole
N -2.69992 0.15710  -0.00006
N -248513  -1.15228 0.00013
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N -1.20510  -1.34585 0.00016
C -1.53893 0.83245 -0.00013
C -0.56844  -0.14521 0.00001
H -1.50526 1.90749  -0.00032
C 0.89331 -0.02415 0.00000
C 1.50458 1.23014 0.00009
C 1.69501 -1.16604  -0.00010
C 2.88688 1.34027 0.00009
H 0.89838 2.12746 0.00018
C 307750  -1.05338 -0.00010
H 1.22589  -2.14081 -0.00017
C 3.67936 0.19888  -0.00001
H 3.34613 2.32031 0.00016
H 3.68754  -1.94753 -0.00017
H 4.75804 0.28520  -0.00001
C -4.05099 0.68824  -0.00004
H -4.20890 1.29234 0.89024
H -4.20868 1.29289  -0.88998
H -4.73175 -0.15723 -0.00039

Azida de Sodio
Azida + Nitroestireno (1)

HNO2 Energy: -129088.1182761

N 0.00000 0.50280 0.00000
0 -1.10283 0.12134 0.00000
0 0.88307  -0.54532 0.00000
H 1.75807  -0.12782 0.00000
NO2- Energy: -128801.2368543

N 0.00000 0.00000 0.45743
O 0.00000 1.05485  -0.20013
O 0.00000  -1.05485  -0.20013
HN3  Energy: -103408.2458267

N -1.11254  -0.13741 0.00000
N 0.11037 0.01042 0.00000
N 1.22571 0.01601 -0.00000
H -1.56476 0.77682 0.00000
N3 (11) Energy: -103118.4902408
N 0.00000 0.00000 0.00000
N 0.00000 0.00000 1.16796
N 0.00000 0.00000  -1.16796
nitroestireno (1) Energy: -322630.1536

C 2.71097  -1.31968 0.00001
C 1.34251 -1.12113 -0.00000
C 0.81840 0.17657 0.00000
C 1.69675 1.26254 0.00001
C 3.06887 1.06157 0.00002
C 3.57737  -0.22954 0.00001
H 3.10794  -2.32607 0.00000
H 0.68224  -1.97842  -0.00001
H 1.29564 2.26858 0.00001
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3.73862 1.91110 0.00002
4.64746  -0.39061 0.00002
-0.61437 0.45132  -0.00001
-1.58504  -0.45690  -0.00001
-1.49550  -1.53003 -0.00000
-0.91184 1.49412  -0.00001
-2.97009  -0.03309  -0.00001
-3.80262  -0.92082  -0.00001
-3.24323 1.15013 -0.00001
Energy: -425751.2895114
0.85396 1.78966 0.70367
0.52143 2.04896  -0.44109
0.21628 238362  -1.46651
0.54231 0.38822 1.17188
1.71398  -0.51961 1.06413
3.29890  -1.54656  -0.17650
1.84340  -0.22180  -1.15617
2.28950  -0.76719  -0.09266
2.15733 -0.98070 1.92955
0.37348 0.53394 2.23984
-0.77057  -0.10660 0.57835
-1.91118 0.68423 0.71354
-0.87784  -1.33238  -0.06774
-3.13442 0.25914 0.21551
-1.83720 1.64233 1.21649
-2.10207  -1.76170  -0.56658
0.00294  -1.95032  -0.18304
-3.23309  -0.96879  -0.42771
-4.01052 0.88413 0.33253
-2.16989  -2.71834  -1.06890
-4.18551 -1.30452  -0.81727
Energy: -426050.7686841

0.93115 1.81672 0.76218
0.62165 2.12957  -0.38222
0.36179 2.51822  -1.39647
0.55097 0.45127 1.19743
2.74871 -1.92690  -0.38730
1.81021 -0.17751 -1.19053
2.12252  -0.89990  -0.27274
0.38875 0.56934 2.27153
-0.74254  -0.05745 0.58989
-1.83794 0.80477 0.53938
-0.89277  -1.36053 0.12731
-3.05288 0.37601 0.02867
-1.73870 1.81880 0.90890
-2.11161 -1.79196  -0.38259
-0.07265  -2.06676 0.16281
-3.19293 -0.92586  -0.43640
-3.89196 1.05852  -0.00288
-2.21000  -2.80893 -0.73874
-4.14035  -1.26239  -0.83621
1.73714  -0.49450 1.11986
1.56109  -1.42171 1.65800
2.62792  -0.01432 1.52272
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Energy: -425760.6234951

0.63302 1.47204 1.18945
1.39198 2.04670 0.35119
1.78146 1.36554  -0.70372
1.27322 0.02333  -0.53488
0.83889  -0.40569  -1.43516
248169  -0.88202  -0.26809
3.00994  -0.83220 0.82112
2.88591 -1.56009  -1.18897
0.35847 0.10257 0.68701
0.64008  -0.63100 1.44283
-1.09643 -0.06045 0.32741
-1.82862  -1.15985 0.76131
-1.72221 0.89785 -0.46899
-3.16534  -1.30421 0.40572
-1.35103  -1.90660 1.38493
-3.05331 0.75375 -0.83011
-1.15390 1.75957  -0.80162
-3.77970  -0.34891 -0.39161
-3.72587  -2.16210 0.75470
-3.52826 1.50292  -1.45078
-4.82015  -0.45909  -0.66884
Energy: -296955.3652313
-1.80420  -0.16315  -1.16456
-2.77336 046482  -0.74899
-2.87303 0.42254 0.70561
-1.89224  -0.28248 1.09859
-1.70572  -0.49208 2.14269
-1.06537  -0.75695  -0.04300
-1.13673  -1.84434  -0.14810
0.38628  -0.33440  -0.02177
1.39932  -1.28381 -0.03954
0.70599 1.01993 0.02027
2.72912 -0.88172  -0.01374
1.15044  -2.33714  -0.07462
2.03295 1.41993 0.04206
-0.08521 1.76157 0.03320
3.04676 0.46837 0.02606
3.51499  -1.62536  -0.02767
2.27697 2.47362 0.07242
4.08253 0.78107 0.04409
Energy: -748402.9103681
-0.88759  -0.11581 1.93182
-1.68542  -0.80124 2.56137
-2.39152  -1.38080 3.20565
-0.90789  -0.37242 0.46731
-0.03741 -0.61232  -2.06810
0.37181 1.48288  -2.25341
0.11559 0.49605  -1.59846
-0.52318  -1.37631 0.27386
-2.30587  -0.25040  -0.09871
-3.03691 0.92296 0.07872
-2.88190  -1.31744  -0.77774
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-4.32472 1.02705  -0.42538
-2.60097 1.75308 0.62283
-4.17175  -1.21383  -1.28347
-2.31425  -2.22968  -0.91633
-4.89369  -0.04137  -1.10919
-4.88571 1.94151 -0.28354
-4.61147  -2.04983  -1.81154
-5.89896 0.04038  -1.50154
1.51370 0.57746 0.45544
1.33444 0.64808 1.53046
2.17576  -0.74984 0.16393
2.82769  -0.99406  -1.04424
2.12474  -1.76975 1.11188
341602  -2.22566  -1.29575
2.87416  -0.21933  -1.80116
271137  -3.00388 0.86328
1.62158  -1.58996 2.05537
336013  -3.23454  -0.34229
391906  -2.39743  -2.23865
2.66473  -3.78266 1.61360
3.82144  -4.19389  -0.53773
2.05612 2.94352 0.50328
2.76395 3.96155 0.18492
1.05039 3.11377 1.27981
0.05854 0.65803  -0.11632
-0.29111 1.67302 0.06109
2.34410 1.74564 0.04754
3.19416 1.67613  -0.60829
Energy: -748702.0953681
-0.84424  -0.22556 1.87733
-1.62648  -0.95196 2.48439
-2.31524  -1.56960 3.10930
-0.88486  -0.41047 0.40500
-0.04714  -0.49964  -2.15599
0.46342 1.58205  -2.21331
0.14788 0.56744  -1.62778
-0.48493  -1.39451 0.15009
-2.28831 -0.27384  -0.14458
-3.04708 0.85994 0.13948
-2.83928  -1.29103  -0.91478
-4.33883 0.97641 -0.35154
-2.63223 1.64835 0.75734
-4.13298  -1.17453  -1.40689
-2.25001 -2.17274  -1.13536
-4.88279  -0.04045  -1.12764
-4.92209 1.85965  -0.12678
-4.55382  -1.97073  -2.00675
-5.89107 0.05087  -1.50988
1.49051 0.58652 0.46141
1.33220 0.69749 1.53320
2.16251 -0.74988 0.21891
276735  -1.05759  -0.99855
2.16662  -1.70389 1.23419
3.36256  -2.29612  -1.19569
2.78045  -0.33725  -1.80828
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2.75922  -2.94317
1.70049  -1.47043
3.35881 -3.24167
3.82978  -2.52027
2.75516  -3.67350
3.82388  -4.20642
1.84871 3.08074
2.21383 4.00486
1.10450 3.17778
0.06253 0.66508
-0.35222 1.65374
2.39948 1.72354
3.34604 1.67193
2.60042 1.76124

1.03706
2.18410
-0.17932
-2.14555
1.83554
-0.33394
0.35515
-0.33015
1.30495
-0.13027
0.05712
0.01538
0.55381
-1.04997

Energy: -426057.3493238

-1.41640  -2.04254
-1.26145 0.06266
-0.81951 0.50352
-2.49118 0.89694
-2.96965 0.81008
-2.93709 1.55460
-0.33871 -0.07412
-0.61466 0.63981
1.12300 0.06175
1.81301 1.21435
1.77651 -0.93845
3.14626 1.36892
1.30778 1.99118
3.10828  -0.78344
1.24723  -1.84344
3.79494 0.37092
3.67834 2.26680
3.61092  -1.56480
4.83469 0.48937
-0.71769  -1.42576
-0.17920  -2.00459
-1.77226  -1.29877

0.14511
-0.53378
-1.42095
-0.23503

0.87104
-1.14260

0.68124

1.45561
0.32648
0.68396
-0.38793
0.32762

1.24513
-0.74380
-0.66453
-0.38685

0.61324
-1.29845
-0.66213

1.08098

1.70792
-0.79179

Energy: -1071048.5464706

1.82872  -0.89351
2.55056  -0.98066
3.15649  -1.12454
2.32208 0.08003
2.35081 1.90764
1.21852 0.71586
1.68172 0.94314
2.26699 1.08977
3.74709  -0.22027
4.08775  -1.47833
4.73392 0.74765
539914  -1.75803
3.32926  -2.24719
6.04749 0.46804
4.46971 1.72583
6.38087  -0.78380

1.52316
2.51225
3.43913
0.51532
-1.44607
-2.82096
-1.72237
0.92760
0.10218
-0.39041
0.24653
-0.74497
-0.48505
-0.10789
0.62969
-0.60614
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5.65560  -2.73722  -1.12743
6.80891 1.22838 0.00644
7.40399  -1.00294  -0.88235
-0.14887 0.15440  -0.21956
-0.30590  -0.62826 0.52300
-0.33167 1.50056 0.45611
-0.36725 2.68675  -0.27595
-0.43289 1.56391 1.84317
-0.52217 3.90709 0.36565
-0.29646 2.67177  -1.35770
-0.58873 2.78408 2.48733
-0.39167 0.64787 2.42033
-0.63803 3.95844 1.74885
-0.55791 481772  -0.21760
-0.67382 2.81496 3.56565
-0.76482 491013 2.24796
-0.87683  -1.29640  -2.14218
-1.24571 -1.30632  -3.29290
-0.34095  -2.23135  -1.58833
1.33122  -0.04603  -0.64482
1.44794  -1.01477  -1.12143
-1.18732  -0.05542  -1.33276
-1.16896 0.73906  -2.07410
-2.66943  -0.24505  -0.87465
-3.18870  -0.60872  -1.76566
-2.82777  -1.32107 0.19024
-3.00227  -2.65204  -0.18108
-2.81216  -1.00442 1.54614
-3.13234  -3.64820 0.77745
-3.04811 -2.91180  -1.23338
-2.93490  -1.99738 2.50922
-2.72082 0.03270 1.84552
-3.09175  -3.32386 2.12731
-3.27256  -4.67646 0.46953
-2.91788  -1.73321 3.55902
-3.19447  -4.09808 2.87665
-4.61885 1.16139  -0.61412
-5.21046 2.25863  -0.31568
-5.32781 0.16819  -0.99344
-3.31000 1.06108  -0.52872
-2.79503 1.93384  -0.17337
Energy: -967623.6505982
-0.97393 1.04714 0.68467
-2.28213  -1.35466 1.48154
-0.86617  -2.33575 0.21053
-1.26964  -1.36582 0.81908
-0.29849 1.88906 0.80053
-2.36051 1.40481 0.36118
-3.11991 0.67377  -0.55403
-2.90464 2.55772 0.92792
-4.41058 1.06851 -0.86513
-2.68919  -0.19237  -1.04260
-4.20258 2.94387 0.62720
-2.30543 3.14779 1.61081
-4.95889 2.19822  -0.26738
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-4.98826 0.49950
-4.61906 3.83264
-5.96778 2.50420
1.05233  -0.42342
1.44389 0.54233
1.28079  -1.40942
1.55419  -2.75860
1.17663  -0.93333
1.72907  -3.61248
1.62212  -3.15455
1.35018  -1.78442
0.96250 0.11669
1.62867  -3.12869
1.94204  -4.65921
1.27292  -1.39689
1.76754  -3.79523
1.11963  -1.41400
1.45459  -2.53324
0.24284  -0.78278
-0.42105  -0.15779
1.89262  -0.74204
2.65816  -1.47010
2.59949 0.51287
3.27942 0.80842
3.43854 0.10197
4.71925  -0.40579
2.95691 0.16756
5.50438  -0.83205
5.10697  -0.46114
3.73976  -0.26135
1.96420 0.55199
5.01507  -0.76118
6.49909  -1.21610
3.35019  -0.20193
5.62484  -1.09147
1.58265 2.64367
0.80132 3.63471
2.19234 2.60961
1.70441 1.67903
1.10925 1.79384
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-1.58169
1.08272
-0.51167
0.99250
1.32367
2.13013
1.92562
3.43563
3.00760
0.91941
4.51737
3.60216
4.30474
2.83341
5.52487
5.14592
-1.37618
-1.69483
-1.92149
0.79975
-0.27598
-0.02430
-0.86520
-0.06402
-2.06247
-1.84864
-3.36809
-2.91036
-0.83743
-4.43310
-3.56302
-4.20854
-2.72405
-5.44125
-5.03939
-0.23334
-0.46190
0.89765
-1.11409
-2.00236

I-10-H Energy: -967918.3550802

-1.17329 1.04074
-2.26523  -1.46873
-0.96020  -2.27665
-1.33706  -1.38220
-0.54395 1.91617
-2.59923 1.31119
-3.34758 0.57343
-3.20188 2.37008
-4.68446 0.86969
-2.87557  -0.21727
-4.54387 2.65653
-2.61725 2.96205
-5.28754 1.90546
-5.25527 0.29752
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0.80295
1.61909
0.12470
0.85257
0.92427
0.58029
-0.33815
1.25918
-0.54672
-0.90986
1.05868
1.95257
0.15777
-1.26601



CTITTQOO0ZIITOIZIOQOIOOOOQTIOTOQO00ZIEZDITITOIOITOO0O0O0ZDO T T

[y
[

oY eNeRrgguRoloNONONONONORN

-5.00637 3.47165 1.59928
-6.33221 2.13485  -0.00646
0.94176  -0.34526 0.98048
1.31496 0.62299 1.31920
1.22494  -1.32690 2.11303
1.44653  -2.68351 1.89734
1.20918  -0.84061 3.41823
1.65891 -3.53743 2.97237
1.44616  -3.08778 0.89197
1.42219  -1.69260 4.49156
1.03135 0.21436 3.59366
1.64900  -3.04494 4.26978
1.83169  -4.59016 2.79169
1.41501 -1.29914 5.49949
1.81811 -3.71173 5.10503
0.93863  -1.24161 -1.43798
1.21421 -2.35177  -1.81822
0.08856  -0.53172  -1.92979
-0.54822  -0.13120 0.84044
1.75620  -0.67062  -0.30796
246359  -1.46284  -0.08524
2.58943 0.50856  -0.85811
3.25511 0.76471 -0.03076
3.45225 0.05085  -2.01942
4.70487  -0.49692  -1.75072
3.01570 0.12588  -3.33962
5.50714  -0.96393  -2.78044
5.05420  -0.55295  -0.72594
3.82022  -0.34092  -4.37223
2.04533 0.54370  -3.57925
5.06504  -0.88669  -4.09560
6.47917  -1.38350  -2.55693
3.46962  -0.27560  -5.39376
5.69078  -1.24781 -4.90113
2.70181 2.86323  -1.59384
2.38114 3.52723  -2.55056
3.70107 3.03607  -0.93565
1.77444 1.75495  -1.17923
1.06400 1.64046  -1.98795
1.26578 2.14819  -0.30152
Energy: -967642.8618947
-0.55864 1.25370  -0.12387
-1.48667 0.20479 0.44109
-0.90035  -1.11463  -0.08065
0.56010  -1.30237 0.38666
1.42306  -0.07802 0.00968
0.80195 1.22562 0.53148
-1.32200 0.20213 1.52165
0.53447  -1.34027 1.47918
1.60933  -0.02441 -1.06138
0.62362 1.07006 1.59850
-0.99631 -1.18838  -1.16245
1.67332 2.46214 0.44286
1.36483 3.52923 1.28251
2.77527 2.57378  -0.39817
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2.12983
0.51054
3.55132
3.02244
3.23125
1.86996
4.40470
3.83536
1.15688
1.56245
1.30903
2.11284
1.44689
1.85735
0.99869
2.26057
2.42458
1.97069
2.68844
-2.97900
-3.60803
-3.75241
-4.97622
-3.01373
-5.12373
-3.28799
-5.74133
-5.44493
-5.70964
-6.80965
2.77931
2.85254
3.70942
-0.63793
-1.66788
0.31832
-1.65718
-1.81162
-2.05367
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I-11-H Energy: -967951.2130636

-0.61518
-1.49696
-0.86243
0.57299
1.38628
0.82752
-1.45382
0.55123
1.50296
0.79265
-0.92806
1.67739
226114
1.88739
3.04539
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4.68763 1.27721
3.44967 1.94606
3.72525  -0.39804
1.77288  -1.08271
4.78777 0.43731
5.50760 1.93451
3.79465  -1.06057
5.68580 0.43366
-2.59288  -0.12856
-3.57447 0.76871
-2.81710  -1.49646
-4.76588 0.30978
-3.40510 1.83312
-4.00436  -1.95539
-2.06215  -2.21051
-4.98209  -1.05203
-5.52208 1.01829
-4.16829  -3.01899
-5.90866  -1.41180
0.39559 0.26001
1.34171 1.06517
-0.34002  -0.63131
1.55843 0.97805
1.91713 1.76669
-0.13606  -0.71310
-1.06147  -1.29093
0.81473 0.08888
2.30203 1.60997
-0.71745  -1.41362
0.97462 0.02144
-0.32695 0.62919
-0.29307 1.83732
-0.55619  -0.10881
1.54577  -1.42500
1.23120  -2.09530
2.13689  -2.01200
-2.30663 0.46002
-2.36928 1.65927
-3.13450  -0.32732
1.35655 0.24332
0.18323 0.68173
-1.09770 0.13142
-1.30532 0.62236
-0.08400 0.18171
1.22796 0.74094
0.12998 1.77185
-1.30954 1.71436
-0.04683  -0.90020
1.13252 1.82856
-1.14609  -0.95403
2.42547 0.37984
3.18024 1.39186
2.78803  -0.94993
4.28430 1.08226
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2.10035 2.90155 2.42663
2.67017 3.88999  -1.25888
1.44213 221385  -1.75466
3.25058 4.64003  -0.24281
3.49424 4.86430 1.87771
2.82715 4.16339  -2.29385
3.86099 5.49981  -0.48568
1.17200  -2.60612 0.13699
1.61365  -3.54512 1.06305
1.29381  -2.87981 -1.22461
2.17096  -4.74409 0.63666
1.52044  -3.33568 2.12215
1.84974  -4.07650  -1.65019
0.95495  -2.16128  -1.96270
2.28938  -5.01075  -0.71958
2.51098  -5.46768 1.36566
1.93971 -4.28014  -2.70895
272299  -5.94428  -1.05326
-2.93765 0.34737 0.25295
-3.93757 0.40886 1.21763
-3.28212 0.43829  -1.09501
-5.26690 0.55951 0.84292
-3.67378 0.33847 2.26637
-4.60874 0.58814  -1.46890
-2.51762 0.39214  -1.86272
-5.60351 0.64902  -0.49991
-6.03681 0.60642 1.60164
-4.86636 0.65727  -2.51744
-6.63842 0.76594  -0.79338
2.79246  -0.25009 0.70453
292994  -0.31595 1.90389
3.68576  -0.30685  -0.10419
-1.19926 2.61854 0.83100
-1.25692 2.68971 2.03656
-1.57076 3.47167 0.06330
-1.69084  -2.26624 0.60805
-1.77001  -2.43486 1.80260
-2.21994 295380  -0.23015
-0.65951 1.51514  -0.83285
Energy: -838846.2406844
-0.69304 1.25858  -0.21851
-1.58609 0.09111 0.20834
-0.91322  -1.20366  -0.16010
0.37489  -1.35227  -0.46325
1.29276 ~ -0.15492  -0.49697
0.74377 1.06116 0.26054
-1.67640 0.13169 1.29891
1.57818 0.11496  -1.51317
0.70227 0.79705 1.31952
-1.56223  -2.07197  -0.19031
1.61472 2.28392 0.08697
2.25902 2.83151 1.19108
1.78928 2.87198  -1.16485
3.07118 3.94968 1.04913
2.12222 2.38039 2.16690
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2.59720 3.98997  -1.30681
1.29535 245986  -2.03783
3.24078 4.53013  -0.19951
3.56830 4.36627 1.91522
2.72521 443971  -2.28253
3.87178 5.40197  -0.31182
0.95432  -2.66985  -0.81812
0.54653  -3.82386  -0.14698
191610  -2.78120  -1.82379
1.07020  -5.06092  -0.48838
-0.17050  -3.74511 0.66043
243939  -4.02085  -2.16469
225067  -1.90212  -2.36094
2.01716  -5.16387  -1.50025
0.74683  -5.94548 0.04468
3.17712  -4.09141  -2.95320
242920  -6.12918  -1.76336
-2.97124 0.22443  -0.38819
-4.01871 0.71867 0.38227
-3.20275  -0.10001  -1.72319
-5.28171 0.88685  -0.17207
-3.84581 0.97021 1.42256
-4.46348 0.06543  -2.27732
-2.39229  -0.48740  -2.33114
-5.50594 0.56012  -1.50205
-6.08969 1.26999 0.43745
-4.63357  -0.19257  -3.31447
-6.48977 0.68793  -1.93420
2.61004  -0.50662 0.16922
256227  -0.95664 1.28938
3.62384  -0.29175  -0.45105
-1.23873 2.52568 0.38668
-1.65564 3.37282  -0.36613
-1.23287 2.61119 1.59357
-0.74840 1.42157  -1.29363
Energy: -748404.4010231
-0.86444  -1.68568 1.36815
-1.80004  -2.05150 2.06517
-2.60407  -2.39008 2.76761
-1.25508  -1.32038  -0.02615
-0.80887  -1.86447  -2.62162
1.14289  -0.85512  -2.68012
0.10571 -1.20241  -2.01751
-1.61748  -2.21398  -0.53459
-2.36181 -0.27927  -0.04469
-2.44846 0.71723 0.92303
-3.29803  -0.30820  -1.07702
-3.44908 1.67829 0.85340
-1.73219 0.74459 1.73616
-4.29477 0.65424  -1.14797
-3.22720  -1.08613  -1.82683
-4.37287 1.65156  -0.18240
-3.50522 2.44948 1.61116
-5.01718 0.62246  -1.95374
-5.15350 239951  -0.23443
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1.04091  -0.04128  -0.06716
0.66361 0.17348 0.93607
2.35872  -0.78552 0.12497
3.44023  -0.63455  -0.73860
248543  -1.65514 1.20749
4.62010  -1.33774  -0.52513
3.36077 0.02099  -1.59480
3.66091  -2.36188 1.41973
1.64759  -1.77857 1.88288
4.73474  -2.20575 0.55191
5.45030  -1.20832  -1.20798
3.73960  -3.03138 2.26700
5.65344  -2.75430 0.71541
0.07851 2.17279  -0.59550
-0.69190 223172 -1.52680
-0.08214 2.74567 0.46214
-0.01534  -0.87045  -0.74604
1.29107 1.31815  -0.74069
2.09196 1.85462  -0.23868
1.46708 1.20666  -1.80416
Energy: -748412.2803207
1.44307  -1.28679 0.82063
0.05510  -1.53394 0.20951
1.36533  -1.15501 1.89675
-0.92968  -1.93433 1.42767
-0.65822  -1.60810 2.55940
-1.93982  -2.53110 1.12824
2.12516  -2.56715 0.51666
1.38954  -3.22006  -0.28071
0.22284  -2.68784  -0.60565
2.22689  -0.13303 0.24847
2.58079 0.94604 1.04969
2.61087  -0.13451 -1.09166
3.28376 2.02162 0.51994
2.28882 0.95210 2.09355
3.30109 0.94237  -1.62797
2.35451 -0.98526  -1.71433
3.63666 2.02637  -0.82223
3.54920 2.85739 1.15473
3.58282 0.93634  -2.67313
4.17751 2.86577  -1.23981
-0.66258  -0.38934  -0.53188
0.06108  -0.09264  -1.29108
-1.00683 0.84355 0.28035
-0.29791 2.02281 0.06026
-2.05501 0.85553 1.20116
-0.60683 3.18030 0.76144
0.50933 2.02972  -0.66440
-2.36350 2.01078 1.90616
-2.64756  -0.03605 1.37243
-1.63815 3.17552 1.69082
-0.04219 4.08558 0.57850
-3.17729 2.00143 2.61956
-1.88222 4.07654 2.23850
-1.87736  -0.91320  -1.29581
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-1.60363  -1.77835  -1.89607
-2.73779  -1.13030  -0.67515
-2.33348 0.13796  -2.26524
-1.51270 0.60172  -3.02514
-3.49937 046117  -2.24076
H-triazol (12) Energy: -296986.9947
3.17505 0.59391 0.16655
3.11209  -0.65041 -0.18422
1.91842 1.08104 0.29910
1.02288 0.07435 0.01609
1.72845 2.09677 0.59942
-0.43904 0.02626 0.00706
-1.16378 1.20540  -0.16934
-1.12398  -1.17608 0.18178
-2.54935 1.18039  -0.17126
-0.63817 2.14014  -0.31765
-2.51069  -1.19829 0.17148
-0.57858  -2.09682 0.34702
-3.22674  -0.02146  -0.00392
-3.10181 2.10030  -0.31026
-3.03183  -2.13650 0.30871
-4.30856  -0.04018  -0.00912
1.82676  -0.97089  -0.27351
1.56683 -1.90165  -0.56578
trifenilbenzeno (13)Energy: -580674.065
1.22551 0.70430 0.04737
0.01477 1.39244 0.00315
-1.20010 0.71143 -0.03857
-1.19032  -0.68200  -0.03525
0.00638  -1.39453 0.00827
1.20734  -0.68906 0.04915
0.01804 2.47557 0.00106
-2.12725  -1.22013 -0.11031
2.14103 -1.23256 0.12599
2.51147 1.44057 0.10568
2.62974 2.61680 0.84804
3.63132 0.97120  -0.58312
3.83402 3.30389 0.90105
1.77793 2.98517 1.40619
4.83531 1.65869  -0.53206
3.55282 0.07128  -1.18063
4.94131 2.82779 0.21067
3.90908 4.20978 1.48871
5.69062 1.28385  -1.07937
5.88048 3.36390 0.25154
0.00191 -2.87732 0.01083
-0.98181 -3.586064 0.70220
0.98145  -3.59492  -0.67811
-0.98604  -4.97413 0.70521
-1.73772  -3.04732 1.25964
0.97720  -4.98233 -0.67661
1.74063 -3.06192  -1.23721
-0.00666  -5.67727 0.01539
-1.75202  -5.50706 1.25371

C
C
C
C
C
C
H
H
H
C
C
C
C
H
C
H
C
H
H
H
C
C
C
C
H
C
H
C
H
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1.74014  -5.52170  -1.22306
-0.00988  -6.75944 0.01699
-2.48147 1.45535 -0.10015
-2.59193 2.62942  -0.84707
-3.60458 0.99580 0.59000
-3.79180 3.32392  -0.90337
-1.73747 2.99029  -1.40610
-4.80413 1.69072 0.53568
-3.53206 0.09778 1.19111
-4.90241 2.85753 -0.21173
-3.86077 4.22791 -1.49463
-5.66206 1.32350 1.08405
-5.83810 3.39948  -0.25513
Energy: -619637.6331197
1.27002  -1.62727 0.02011
-0.10702  -1.70225  -0.06519
1.72303 -2.81627 0.50227
0.72593 -3.60812 0.71043
-0.37593  -2.94963 0.37554
2.18710  -0.52500  -0.29172
3.34040  -0.34898 0.47397
1.93324 0.35114  -1.34568
4.21578 0.68954 0.19498
3.54007  -1.02893 1.29202
2.80747 1.39293  -1.62067
1.05837 0.21025  -1.96761
3.94973 1.56636  -0.85017
5.10503 0.81868 0.79824
2.59830 2.06559  -2.44233
4.63141 2.37903  -1.06465
-1.14365  -0.69439  -0.47165
-1.09225  -0.55721 -1.55387
-0.92765 0.65214 0.19818
-1.06571 1.82203 -0.54046
-0.63861 0.73218 1.55742
-0.90846 3.06007 0.06968
-1.28605 1.76365  -1.60026
-0.48032 1.96773 2.16739
-0.52410  -0.17526 2.13999
-0.61346 3.13460 1.42366
-1.01008 3.96438  -0.51590
-0.25010 2.02026 3.22344
-0.48526 4.09809 1.89931
-2.54991 -1.22168  -0.16013
-2.78426  -2.11916  -0.73090
-2.71478  -1.36873 0.90355
-3.55473  -0.20339  -0.60133
-3.57419 0.07537  -1.77847
-4.27102 0.28611 0.23826
-1.26648  -3.41536 0.47398
Energy: -425746.8577753
-0.58654 1.46281 -1.17850
-1.42949 1.89332  -0.45836
-2.23547 2.20652 0.29014

290
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-0.28613  -0.32531 -0.48686
-1.17715  -0.61585 0.54672
-3.23178  -1.29184 1.19221
-2.86708  -1.00549  -0.91970
-2.47140  -0.97853 0.25805
-0.95359  -0.56278 1.59730
-0.52517  -0.75600  -1.44966
1.15777  -0.23489  -0.17238
2.08905  -0.76700  -1.06043
1.61160 0.37782 0.99674
3.44817  -0.70859  -0.77908
1.74471 -1.23425  -1.97529
2.96728 0.44072 1.27607
0.89913 0.82199 1.68170
3.89049  -0.10640 0.39037
4.16035  -1.13218  -1.47544
3.30734 0.92079 2.18462
4.94898  -0.05723 0.61050

Energy: -425737.5968406

0.55994  -0.21049  -0.00501
1.54676  -1.22492 0.33429
0.08655  -0.41624  -0.96236
2.53500  -0.99111 0.69231
1.46429  -2.47140  -0.26477
042412  -2.80882  -0.84593
242809  -3.24617  -0.17249
-0.68205  -0.27703 1.02651
-0.34733  -1.11866 1.86684
0.53077  -1.85425 2.11880
1.10321 1.18708 0.05218
1.07663 2.01283  -1.06676
1.64109 1.68094 1.24105
1.58654 3.30501 -1.00598
0.65496 1.64082  -1.99319
2.15325 2.96767 1.30410
1.65068 1.04854 2.12232
2.12796 3.78496 0.17823
1.55925 3.93595  -1.88530
2.56913 3.33764 2.23267
2.52490 4.79067 0.22733

Energy: -425755.5957531
0.77110 1.45695 0.91151
1.42269 1.97767  -0.01310
1.63950 1.14145  -1.10831
1.21453  -0.04747  -0.73643
1.05844  -0.83738  -1.45772
2.80621 -1.04699 0.08410
2.59267  -2.06054 0.73999
3.94373  -0.66394  -0.12955
0.40284 0.08442 0.51704
0.69463  -0.62228 1.29160
-1.08601 -0.03070 0.26018
-1.77765  -1.15962 0.68464
-1.76833 0.96860  -0.42906
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-3.13635  -1.29117 0.42417
-1.25030  -1.93861 1.22247
-3.12489 0.83893  -0.68827
-1.23282 1.85058  -0.76079
-3.81245  -0.29193  -0.26210
-3.66560  -2.17294 0.76162
-3.64756 1.62170  -1.22277
-4.87129  -0.39120  -0.46280
Energy: -748385.3534878
-0.86437 0.44853  -1.79932
-1.42049 1.49796  -2.09614
-1.89762 244905  -2.44334
-0.97835 0.11118  -0.35090
-0.09919  -0.62435 2.10387
0.96991 -2.36762 1.34666
0.27102  -1.35207 1.15032
-0.70805 0.98473 0.24963
-2.39626  -0.29839 0.00097
-3.03555  -1.31352  -0.70848
-3.06832 0.33446 1.03895
-4.32957  -1.68823  -0.38145
-2.51568  -1.80536  -1.52250
-4.36528  -0.04200 1.37038
-2.56838 1.11865 1.59469
-4.99732  -1.05311 0.66119
-4.81981 -2.47632  -0.93845
-4.87985 0.45601 2.18208
-6.00721 -1.34675 0.91684
2.03384  -0.14349  -0.54972
1.77319  -0.26500  -1.59309
1.90040 1.21733  -0.00571
2.08686 1.48904 1.35187
1.56018 2.26757  -0.86153
1.93700 2.77956 1.83711
2.32347 0.68338 2.03418
1.41211 3.55838  -0.37590
1.41704 2.06444  -1.91600
1.59800 3.81712 0.97673
2.07969 2.97570 2.89190
1.15208 436177  -1.05299
1.47891 4.82262 1.35897
3.15326  -2.25545  -0.62986
3.99314  -3.02518  -0.14385
2.50591 -2.56285  -1.63885
0.02983  -0.97074  -0.12815
0.14675  -1.76024  -0.85534
2.94350  -1.03022  -0.01898
3.49070  -0.89930 0.89746
Energy: -296929.7761168
0.18646 1.89551 -0.87513
0.50280 2.02529  -2.15772
1.03659 0.92682  -2.63140
1.13009 0.00500  -1.53739
0.56716 0.70132  -0.45612

291

H 2.11778 0.70339  -1.92833
C 1.45602  -1.42123  -1.72203
C 1.81209  -2.19428  -0.61921
C 1.39854  -1.998064  -2.98786
C 2.10466  -3.53921 -0.78313
H 1.86628  -1.74367 0.36385
C 1.69820  -3.34388  -3.14612
H 1.11449  -1.39565  -3.83974
C 2.04991 -4.11560  -2.04643
H 2.37960  -4.13670 0.07581
H 1.65116  -3.79051 -4.13042
H 228018  -5.16530  -2.17262
H 0.42402 0.37257 0.55968
TS12 Energy: -426016.9624115

C -0.30301 -0.34089  -0.48056
C -1.23951 -0.36041 0.55509
H -0.55895  -0.91029  -1.36481
H -0.99704  -0.34535 1.60325
N -2.53960  -0.88323 0.29218
0 -2.91310  -0.99254  -0.86696
0 -3.23794  -1.17439 1.25081
N -1.34096 1.95287  -0.51114
C 1.14044  -0.26395  -0.15377
C 2.05823  -0.93489  -0.95842
C 1.60108 0.47702 0.93587

C 341495  -0.88313  -0.66903
H 1.70599  -1.50405  -1.81006
C 2.95586 0.53124 1.22081

H 0.90084 1.02170 1.55849
C 3.86580  -0.15147 0.42088
H 411884  -1.41347  -1.29678
H 3.30387 1.10899 2.06688
H 492335  -0.10833 0.64577
N -1.95856 1.76219 0.42624
N -0.63590 1.33624  -1.35384
H 0.17365 1.86872  -1.67285
TS13 Energy: -426026.4109101

N 0.66101 1.59757 0.92320
N 1.54787 2.28362 0.31903

N 1.86985 1.71224  -0.82945
C 1.18914 0.56849  -0.92434
H 1.16306  -0.00264  -1.83676
N 2.59318  -1.11740  -0.11989
O 2.02345  -1.54331 0.89949
O 3.64568  -1.60266  -0.46691
C 0.32345 0.39448 0.23683

H 0.87809  -0.48645 0.79007
C -1.13237 0.03720 0.10583
C -1.50558  -1.30181 0.12147
C -2.09286 1.02925  -0.06193
C -2.83986  -1.64833  -0.03788
H -0.75283  -2.06868 0.25836
H -1.80020 2.07197  -0.08098
C -3.80163  -0.65939  -0.19839
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-3.12809  -2.69107  -0.02785
-4.84263  -0.93046  -0.31498
0.32262 1.90292 1.82874
-3.42738 0.67823  -0.20736
-4.17390 1.45123  -0.33285
Energy: -1071036.5818982
-1.88532 1.30777 1.15963
-2.65467 1.64773 2.05250
-3.31087 2.03152 2.87134
-2.26521 0.02938 0.50279
-2.00013  -2.33147  -0.76626
-1.19313  -1.43851 -2.53988
-1.52794  -1.39761 -1.37562
-2.13007  -0.79277 1.20877
-3.69902 0.05122 0.01941
-4.13988 1.06761 -0.82624
-4.59276  -0.92964 0.43249
-5.45711 1.09429  -1.25916
-3.45324 1.84667  -1.13758
-5.91230  -0.90382  -0.00138
-4.25071 -1.72008 1.08949
-6.34515 0.10658  -0.84872
-5.79171 1.88653  -1.91595
-6.60074  -1.67266 0.32415
-7.37292 0.12800  -1.18693
0.23094  -0.10963  -0.19386
0.30705 0.82793 0.36204
0.55661 -1.25107 0.74537
091384  -2.51349 0.27424
0.49054  -1.04466 2.12166
1.21592  -3.53823 1.15942
097032 -2.70603  -0.79135
0.79080  -2.06893 3.00995
0.20878  -0.06697 249712
1.15947  -3.31841 2.52976
1.50450  -4.50833 0.77633
0.74066  -1.88846 4.07601
1.40138  -4.11691 3.21901
1.09802 1.04236  -2.17824
1.79523 1.06088  -3.21781
0.41030 2.03409  -1.85229
-1.26380  -0.12057  -0.64255
-1.39786 0.67025  -1.37687
1.17899  -0.03593  -1.34855
1.54979  -0.91844  -1.84496
3.19081 0.38787  -0.58122
3.44524 0.46314  -1.63329
2.95822 1.65828 0.11747
3.02888 2.85278  -0.60281
2.65016 1.71149 1.48132
2.81793 4.07153 0.02665
3.25017 2.81663  -1.66253
2.42811 2.92774 2.10552
2.57640 0.79652 2.05530
2.51677 4.11227 1.38069

292

H 2.88382 498920  -0.54318
H 2.18777 2.95423 3.16050
H 2.34887 5.06198 1.87184
N 3.95961 -1.87381 -0.59905
O 4.41861 -2.84503 0.02192
O 3.76848  -1.92677  -1.82473
C 3.64119  -0.72789 0.09839
H 3.71228  -0.83441 1.16671
TS15 Energy: -967614.2286816

C -0.54657 0.96818 0.64121
O -2.47879  -1.10537 0.93905
O -0.87429  -2.53419 0.84439
N -1.27638  -1.36864 0.90156
H 0.15546 1.67610 1.07816
C -1.77200 1.59918 0.12702
C -2.52257 1.04419  -0.91216
C -2.14105 2.83939 0.63970
C -3.63132 1.70610  -1.40364
H -2.22082 0.09594  -1.33873
C -3.26978 3.49661 0.16127
H -1.54330 3.29080 1.42255
C -4.01538 2.93167  -0.86031
H -4.20159 1.27223  -2.21483
H -3.55275 4.45417 0.57850
H -4.88748 3.44459  -1.24496
C 1.10737  -0.74581 1.25256
H 1.56738 0.15477 1.67537
C 1.31796  -1.81775 2.31034
C 2.16940  -2.90536 2.15875
C 0.66401 -1.64836 3.53112
C 2.35409  -3.80895 3.20089
H 2.68493  -3.07883 1.22464
C 0.84556  -2.54756 4.56952
H 0.00238  -0.79942 3.66402
C 1.69432  -3.63690 4.40770
H 3.01700  -4.65322 3.06046
H 0.32654  -2.39685 5.50749
H 1.83869  -4.34222 5.21567
N 1.27782  -1.92896  -0.97615
O 1.81008  -3.01397  -1.04811
O 0.29604  -1.60892  -1.60818
C -0.31839  -0.34563 0.99730
C 1.89233  -0.89677  -0.06657
H 2.88777  -1.28133 0.13938
C 2.05457 0.44045  -0.82409
H 2.58790 1.07123  -0.11106
C 2.98667 0.23339  -2.01297
C 4.36423 0.29626  -1.80792
C 2.51351 -0.05428  -3.29110
C 5.25089 0.08030  -2.85327
H 4.74483 0.52329  -0.81811
C 3.39945  -0.27528  -4.33855
H 1.44860  -0.10661 -3.47633
C 4.76923  -0.20794  -4.12394
H 6.31698 0.14161 -2.67634



3.01541
5.45747
0.82352
0.01259
1.58475
0.79551
0.13891
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TS16 Energy: -967899.2699444

-0.51282
-1.43358
-0.75775
0.61930
1.47384
0.90548
-1.56498
0.82959
1.69879
0.83360
-1.43317
1.76861
2.40396
1.94683
3.21303
2.26438
2.75129
1.46151
3.38735
3.70363
2.88266
4.01584
1.04947
0.38261
2.13917
0.77422
-0.45123
2.53185
2.69516
1.85208
0.23760
3.37550
2.16009
-2.79255
-3.89733
-2.94269
-5.14112
-3.78591
-4.18370
-2.08677
-5.28568
-5.99564
-4.29160
-6.25413
2.85431
2.90310
3.80984
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-0.49791 -5.32577
-0.37541 -4.94217
2.54026  -1.10779
3.21168  -1.78408
3.11216  -0.28731
1.18223  -1.18200
0.82401 -1.95548
1.46818 0.05875
0.38325 0.62490
-0.97808 0.48947
-1.16034 0.22480
0.05710  -0.00513
1.34315 0.61390
0.61799 1.68280
-1.51320 1.60098
0.22664  -1.05787
1.20507 1.69602
-1.75665 0.15311
2.55186 0.33254
3.19987 1.38588
3.02436  -0.96657
4.30373 1.14725
2.83880 2.39815
4.12825  -1.20482
2.53283  -1.80231
4.76905  -0.14800
4.79907 1.97470
448805  -2.21673
5.62960  -0.33592
-2.43371 -0.43689
-3.63226  -0.15998
-2.47888  -1.30900
-4.82287  -0.75073
-3.65015 0.53132
-3.67398  -1.89889
-1.58388  -1.55516
-4.85101 -1.62679
-5.73357  -0.51848
-3.67730  -2.57687
-5.78073  -2.08620
0.41621 -0.03851
0.88958 0.65967
0.00899  -1.36302
0.95437 0.04292
1.20581 1.69036
0.07068  -1.97756
-0.36058  -1.91885
0.54482  -1.27456
1.32251 0.59524
-0.25021 -3.00525
0.59323  -1.75474
-0.13788 0.61903
-0.59347 1.73823
0.21324  -0.02825

293
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-1.08201
-1.44541
-1.13985
-0.82356

0.36173
-1.73101
-0.52436

2.80748
3.54360
3.05523
-1.60826
-1.83899
-1.76740
1.47664

0.45389
-0.43046
1.63627
2.34825
2.67468
3.09266
-1.02987

Azida + Me-Ph-nitro-olefina (15)

Me-Ph-nitro-olefina (15)Energy: -347297.978
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2.86299 1.17513 -0.41512
1.49593 0.94982  -0.46961
0.96909  -0.28921 -0.09579
1.84518  -1.30363 0.30176
3.20910  -1.07092 0.37174
3.72090 0.17112 0.01588
3.25984 2.13539  -0.71713
0.84034 1.72768  -0.83721
1.44646  -2.27570 0.56528
3.87423 -1.86091 0.69457
4.78696 0.35142 0.06068
-0.46319  -0.59242  -0.14757
-1.46683 0.24627 0.10823
-0.72786  -1.61147  -0.40248
-2.82751 -0.30375  -0.08108
-3.75192 0.47198 0.05303
-2.97353  -1.47459  -0.36591
-1.43779 1.65463 0.58958
-0.45248 1.88034 0.98855
-1.66573 2.35976  -0.21102
-2.17778 1.79585 1.37469
Energy: -450418.6388776
0.57423 1.79442 0.87373
0.06398 2.26704  -0.12825
-0.40850 2.78977  -0.99966
0.44860 0.30173 1.03207
1.67728  -0.43454 0.60400
3.13871 -0.95598  -1.03155
1.47399 0.42539  -1.47370
2.09691 -0.32155  -0.63490
0.39385 0.19377 2.11611
-0.87418  -0.20807 0.47495
-2.06034 0.38460 0.90652
-0.94163 -1.26669  -0.42302
-3.28938  -0.07100 0.45131
-2.01728 1.21024 1.60860
-2.17124  -1.72676  -0.87930
-0.02590  -1.72746  -0.77037
-3.34779  -1.13125  -0.44516
-4.20075 0.39845 0.79897
-2.20828  -2.55117  -1.58004
-4.30445  -1.49027  -0.80223
243584  -1.31971 1.53723
245802  -2.35317 1.18013



H 3.47744  -1.00309 1.63776
H 1.97636  -1.31022 2.52499
I-4-H Energy: -450718.8549981

N -0.80190 1.81379  -0.53484
N -0.39745 2.11295 0.58317
N -0.05194 2.49287 1.57487
C -0.46684 0.45409  -1.01662
O -2.16384  -2.11355 0.79304
O -1.47697  -0.20952 1.49247
N -1.75231  -0.99126 0.61129
H -0.43154 0.58019  -2.10182
C 0.90082  -0.03217  -0.56921
C 1.97083 0.86256  -0.61726
C 1.14267  -1.34148  -0.16506
C 3.24792 0.46110  -0.25953
H 1.80194 1.88157  -0.94500
C 242401  -1.74489 0.19285
H 0.34847  -2.07607  -0.12957
C 3.47865  -0.84649 0.15004
H 4.06440 1.16987  -0.30371
H 2.59151 -2.76695 0.50608
H 447475  -1.16181 0.43127
C -1.62112  -0.52994  -0.82088
H -1.41150  -1.44191 -1.37609
C -2.97511 0.03249  -1.22682
H -2.91947 0.35803  -2.26463
H -3.74131  -0.73537  -1.14119
H -3.23657 0.88684  -0.60597
I-5 Energy: -450428.6918943

N -0.56118 1.73904  -0.95598
N -1.334061 2.13415  -0.02864
N -1.73215 1.25366 0.85912
C -1.22295  -0.03667 0.43804
N -2.48226  -0.76066  -0.14731
O -2.84090  -0.46301 -1.26691
O -3.10038  -1.51530 0.57247
C -0.27973 0.30507  -0.73299
H -0.55474  -0.26477  -1.62001
C 1.18043 0.06926  -0.43194
C 1.79967  -1.11070  -0.83355
C 1.91881 1.00611 0.28703
C 3.13092  -1.35577  -0.51985
H 1.23368  -1.84384  -1.39747
C 3.24871 0.76452 0.60324
H 1.43981 1.92796 0.59478
C 3.85800  -0.41814 0.20107
H 3.60006  -2.27682  -0.84176
H 3.81147 1.50036 1.16373
H 4.89672  -0.60551 0.44483
C -0.70435  -0.88106 1.57726
H -0.43918  -1.88741 1.25146
H 0.18516  -0.39823 1.97737
H -1.45374  -0.94443 2.36229
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Energy: -321628.4413500

-1.52045  -1.28937 0.93394
-2.50373  -1.37359 0.19937
-2.72985  -0.16815  -0.56348
-1.81142 0.65367  -0.22863
-0.90570 0.03303 0.78629
-0.99901 0.54602 1.74889
0.54699  -0.04180 0.37944
1.51895 0.64796 1.09253
0.90783  -0.78647  -0.74038
2.84765 0.59372 0.68878
1.23893 1.22655 1.96415
2.23400  -0.84305  -1.13984
0.14886  -1.32408  -1.29822
3.20618  -0.15152  -0.42527
3.60097 1.13270 1.24814
2.50989  -1.42573  -2.00884
424119  -0.19547  -0.73792
-1.65466 2.02064  -0.77693
-0.67382 2.11344  -1.24761
-2.43198 223525  -1.50492
-1.69565 2.75213 0.03154
Energy: -797733.4387291
0.84657 1.16865 1.48911
0.69159 2.38014 1.39518
0.52810 3.48615 1.40034
1.16044 0.50048 0.20341
0.57074  -0.68997  -2.16997
0.48811 -2.61906  -1.26452
0.47261 -1.41510  -1.20097
0.86281 1.14103  -0.62570
2.64606 0.21889 0.09105
3.39876  -0.14620 1.20599
3.27971 0.33739  -1.14294
4.75492  -0.40886 1.08279
292189  -0.21119 2.17550
4.63833 0.07363  -1.26669
2.70783 0.64211  -2.01009
537792  -0.30426  -0.15536
5.32807  -0.69106 1.95641
5.11801 0.17247  -2.23181
6.43683  -0.50693  -0.24967
-1.25351 -0.41992 0.34401
-1.34367  -0.38826 1.42735
-1.74219 0.93844  -0.14292
-1.60476 1.43013  -1.44146
-2.43338 1.72460 0.78277
-2.13832 2.66466  -1.79560
-1.06885 0.86123  -2.18695
-2.97193 2.95344 0.43122
-2.54793 1.36170 1.79812
-2.82530 3.43057  -0.86492
-2.01381 3.02594  -2.80859
-3.50063 3.53988 1.17187
-3.23913 439056  -1.14501
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-2.78289  -2.23592 0.85029
-3.63869  -3.13084 0.51065
-2.55343  -2.06898 2.10774
0.26808  -0.76687 0.16926
-2.17724  -1.52669  -0.08115
-2.54885  -1.79242  -1.50400
-1.94035  -1.19973 -2.18526
-2.41693  -2.84672  -1.75245
-3.59803  -1.54963 -1.69705
0.64972  -1.78749 1.22762
-0.10681 -2.56679 1.28157
1.62107  -2.23322 1.02575
0.68302  -1.27529 2.18881
Energy: -450727.3878944
-1.34698 2.10634 0.08201
-1.23185  -0.08230 0.47368
-2.46867  -0.79484  -0.10780
-3.19713  -0.13419  -0.80820
-2.61335  -1.96779 0.13310
-0.29951 0.22078  -0.73394
-0.57264  -0.39841 -1.58796
1.17013 0.05057  -0.43482
1.80730  -1.12576  -0.81506
1.88546 1.02795 0.25045
3.14653  -1.32663 -0.50994
1.25347  -1.88702  -1.35234
3.22479 0.82808 0.55347
1.39867 1.94818 0.55268
3.85715  -0.34961 0.17477
3.63537  -2.24344  -0.81213
3.77461 1.59299 1.08584
4.90221 -0.50330 0.40947
-0.69591 1.60423 -0.96372
-0.12404 2.25651 -1.48032
-1.69956 1.24649 0.90831
-0.67609  -0.88718 1.61678
-0.29866  -1.84744 1.27270
0.14063 -0.32516 2.06609
-1.45139  -1.04788 2.36290
e-NH-triazol (16) Energy: -321656.4549917
3.03755  -0.02332 0.01918
2.81045  -1.26833 -0.25808
1.85867 0.64024 0.14209
0.84047  -0.26758  -0.07040
-0.61735  -0.14875  -0.04366
-1.22877 1.03877  -0.44773
-1.41328  -1.21173 0.38757
-2.61004 1.16046  -0.41714
-0.62209 1.86071 -0.80454
-2.79399  -1.08870 0.40929
-0.95300  -2.13120 0.72763
-3.39608 0.09794 0.00972
-3.07322 2.08530  -0.73499
-3.40030  -1.91850 0.74790
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-4.47363 0.19389 0.03126
1.49745  -1.42484  -0.30886
1.11000  -2.32791 -0.54054
1.79872 2.08953 0.48028
1.72300 270785  -0.41587
0.93699 2.30707 1.11108
2.70394 2.37713 1.01226
Energy: -450412.1363767

-0.51562 1.71497  -1.02844

-1.47549 1.98436  -0.38102

-2.39245 2.13840 0.28536

-0.19617  -0.15726  -0.59872

-1.11368  -0.60920 0.35931

-3.20527  -1.41397 0.68729

-2.66794  -0.79013  -1.31209

-2.37195  -0.94276  -0.11004

-0.42956  -0.45299  -1.61233
1.25793  -0.10999  -0.29708
2.11604  -0.94865  -1.00392
1.79276 0.74181 0.66859
347952 -0.95643  -0.73525
1.71178  -1.60248  -1.76759
3.15300 0.73881 0.93525
1.13532 1.42084 1.19760
4.00098  -0.11413 0.23631
4.13293  -1.61672  -1.29082
3.55520 1.40734 1.68558
5.06323  -0.11412 0.44358

-0.89006  -0.78117 1.82755
0.15449  -0.60628 2.07158

-1.50175  -0.09600 2.41833

-1.14917  -1.79427 2.13918
Energy: -450404.2439121

-0.27042 0.23500  -0.69106

-1.17220  -0.29685 0.34048

-0.50297  -0.22383  -1.65005

-2.33121 -0.90257  -0.12251

-2.71755  -0.71332  -1.29078

-2.99686  -1.60852 0.65532

-0.55144 1.78151 -0.95208

-1.47796 2.07949  -0.18839

-2.17707 1.61009 0.62237
1.19663 0.06013  -0.38834
1.83821 -1.11130  -0.78571
1.92748 1.02034 0.30542
3.17837  -1.32363  -0.49227
1.27821 -1.86356  -1.33008
3.26845 0.81104 0.60238
1.43894 1.93815 0.60759
3.89865  -0.36129 0.20494
3.66122  -2.23882  -0.81067
3.82309 1.56712 1.14373
4.94437  -0.52262 0.43295

-0.74396  -0.66585 1.72480



H -0.39954  -1.70314 1.78832
H 0.07500  -0.01928 2.03527
H -1.56645  -0.54446 2.42710
TS10 Energy: -797714.9696257

N -1.07676 1.09375  -1.38971
N -1.37694 2.26560  -1.21549
N -1.62539 3.35520  -1.14506
C -1.18472 0.25918  -0.16233
0 -0.18021 -1.08467 1.93953
0 0.62602  -2.68674 0.72982
N 0.04650  -1.59750 0.82150
H -0.90011 0.85025 0.70662
C -2.60995  -0.22960 0.03287
C -3.39382  -0.62318  -1.05049
C -3.14364  -0.30300 1.31698
C -4.68297  -1.09640  -0.85036
H -2.99523  -0.54441 -2.05426
C -4.43445  -0.77652 1.51704
H -2.53966 0.00935 2.15895
C -5.20593  -1.17783 0.43478
H -5.28241 -1.39774  -1.69989
H -4.83898  -0.82546 2.51997
H -6.21251 -1.54426 0.58982
C 1.80755  -0.09429  -0.46560
H 1.74031 -0.19527  -1.54204
C 1.66389 1.30772 0.00331

C 1.36553 1.66945 1.31892

C 1.83735 2.32606  -0.93868
C 1.26827 3.00745 1.68114

H 1.17090 0.89946 2.05272
C 1.74987 3.66139  -0.57574
H 2.04352 2.06141 -1.96913
C 1.46930 4.00790 0.74052

H 1.03013 3.26596 2.70508

H 1.89427 4.43151 -1.32264
H 1.39523 5.04910 1.02653

N 3.16980  -2.04383  -0.63476
O 3.97968  -2.83950  -0.12560
O 2.80300  -2.20050  -1.81551
C -0.19641 -0.87809  -0.33665
C 2.72346  -0.97274 0.12874
C 3.32874  -0.87580 1.49390
H 3.14760 0.10414 1.92375

H 2.92921 -1.63039 2.17355
H 440657  -1.02970 1.43666
C -0.31616  -1.69045  -1.59468
H 0.53211 -2.35466  -1.70580
H -1.23768  -2.28072  -1.59183
H -0.34736  -1.01744  -2.45142
TS11 Energy: -321600.7022331

N 0.24843 1.91145  -0.88974
N 0.66409 2.05443  -2.13801

N 1.20719 0.95054  -2.58985
C 1.19608 0.01386  -1.50155

296

CTCDCZOQOXITZTTOQOZOQOIZOO0OO0OTO

EEEOEZZEEEOEOEOOOOZOOZEOO;
—
N

wn
Juiey
w

OTO00ZOZZZ-

0.56662 0.70052  -0.44618
2.22453 0.69891 -1.83716
1.49389  -1.41610  -1.69595
1.95841 -2.18513  -0.63031
1.29794  -2.00592  -2.94326
221707  -3.53544  -0.81108
213117 -1.72619 0.33449
1.56339  -3.35579  -3.11910
0.93366  -1.40616  -3.76653
2.02037  -4.12252  -2.05467
2.57854  -4.12781 0.01893
1.40763  -3.81059  -4.08841
222386  -5.17608  -2.19407
0.24273 0.22742 0.92496
-0.17172  -0.78070 0.89499
1.13588 0.20275 1.55060
-0.47979 0.90005 1.38119
Energy: -450683.4923163
-0.21717  -0.15491 -0.61005
-1.18581 -0.39704 0.37355
-0.46274  -0.52808  -1.59546
-2.45742  -0.85796  -0.14245
-2.74196  -0.63518  -1.31116
-3.21268  -1.42803 0.62672
-1.35256 2.08535  -0.26906
1.23415  -0.14979  -0.29284
2.06389  -1.04968  -0.95837
1.79435 0.72928 0.63430
342416  -1.08908  -0.68392
1.63955  -1.72414  -1.69204
3.15377 0.69498 0.90303
1.16718 1.45275 1.14277
397170  -0.21816 0.24785
4.05615  -1.79671 -1.20425
3.57608 1.38487 1.62172
5.03286  -0.24378 0.45787
-2.02646 1.67936 0.55426
-0.55370 1.68734  -1.15545
0.24882 230387  -1.28486
-0.94600  -0.71551 1.81509
-0.90504  -1.79577 1.96771
-0.00127  -0.28885 2.13792
-1.74176 ~ -0.31763 2.44116
Energy: -450700.7584590
-0.53821 1.42344  -1.24730
-1.29828 2.24558  -0.66150
-1.58590 1.82496 0.56980
-1.00701 0.64540 0.74952
-2.773583  -0.95638  -0.13226
-2.12580  -1.70404  -0.91850
-3.89177  -1.22687 0.14982
-0.22204 0.27453  -0.44384
-0.74950  -0.62547  -0.88138
1.24683  -0.02715  -0.26028



1.67649
2.15078
3.01564
0.96519
1.81311
3.92104
3.35038
4.96535
-0.23955
3.48875
4.19323
-0.97291
-0.83461
-0.11865
-1.88223
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a-Nitro-olefina

-1.34689
0.99623
-1.64472
-2.13607
2.02511
-0.62553
-2.67249
-0.85815
1.60736
0.69437
1.48979
-0.05120
-1.12120
0.33526
0.14971

-0.31716
0.00717
-0.10321
-0.52821
0.05469
0.15793
-0.14721
0.31921
-2.19979
0.21090
0.41419
2.04690
1.90983
2.61201
2.60741

a-nitro-olefina Energy: -322625.6015958

-2.59942
-1.24061
-0.34931
-0.83259
-2.18920
-3.07553
-3.28314
-0.86519
-0.14833
-2.55703
-4.13433
1.07767
1.58244
0.91938
2.64847
2.05475
1.64940
3.20013
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Benzil Azida

0.88715
1.16745
0.24536
-0.96541
-1.24166
-0.31670
1.60752
2.09968
-1.68804
-2.18052
-0.53753
0.59994
1.76315
2.56224
1.93403
-0.44763
-1.34228
-0.34518

-0.49791
-0.45722
0.08625
0.58377
0.54226
0.00135
-0.92711
-0.85984
1.00898
0.93457
-0.03319
0.18781
0.56538
0.86549
0.57930
-0.21719
-0.92535
0.16060

TS18 Energy: -595659.6333519

-0.78983
-1.54392
-2.16958
2.61157
2.72645
3.52559
2.18519
4.12042
4.22573
3.59718
4.66624
4.84907
0.90735
1.09280
0.68133
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0.70911
1.70263
2.61678
-0.13448
-0.79328
-1.91806
-0.41953
-1.77331
-2.41652
-2.41327
-2.14378
-3.29485
1.19450
0.51378
2.20889

-1.09676
-0.98761
-0.98599
-0.11415
1.11518
1.24434
1.97341
-1.07373
0.15134
2.20440
-1.93195
0.25613
-1.44477
-2.26530
-1.75153
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1.71833 1.01932  -0.30845
332716 -0.64160  -1.20251
3.27540  -0.13603 -2.15908
2.28826 2.00917 1.66755
0.55004 2.72557 0.60053
1.52666 1.95199 0.69552
-0.94456  -0.30511 -0.01258
-0.30776  -1.12715  -0.33397
-0.54547 0.11220 0.91354
-2.37703 -0.72480 0.14420
-3.14132  -0.22434 1.19281
-2.95819  -1.59360  -0.77742
-4.47547  -0.59134 1.32345
-2.69019 0.44939 1.91205
-4.28848  -1.95950  -0.64728
-2.36282  -1.98347  -1.59470
-5.04874  -1.45813 0.40437
-5.06328  -0.20116 2.14378
-4.73347  -2.63833 -1.36284
-6.08675  -1.74661 0.50638
Energy: -595658.7079185
-0.79360  -0.12191 0.62144
-0.68948  -0.27846  -0.63056
-0.02898  -0.40852  -1.52508
2.73681 0.22992 0.13236
4.07676  -0.10663 -0.09483
5.02582 0.88158  -0.31727
437525  -1.14267  -0.09238
3.34650 2.57248  -0.09362
4.67191 2.22375  -0.32035
6.05607 0.59420  -0.48570
3.04797 3.61295  -0.09710
541717 2.98787  -0.49771
0.60703  -0.44998 1.35237
0.78740 0.43690 1.95018
0.32794  -1.30625 1.96081
1.67401 -0.74119 0.42399
2.39517 1.59032 0.12788
1.36465 1.88742 0.28724
2.63247  -2.47130  -0.72101
0.71145  -2.77751 0.21779
1.69146  -2.04780  -0.04025
-2.05416  -0.52073 1.28752
-2.07911 -1.60995 1.35538
-1.97193  -0.10461 2.28982
-3.25160 0.02068 0.56021
-4.02037  -0.81667  -0.24018
-3.58347 1.36936 0.66623
-5.11541 -0.31099  -0.93002
-3.76403  -1.86627  -0.32175
-4.67455 1.87410  -0.02354
-2.98508 2.02097 1.29220
-5.44203 1.03328  -0.82262
-5.71200  -0.96812  -1.54884
-4.93039 2.92178 0.06432
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-6.29555 1.42755  -1.35846
Energy: -595651.9933055
1.64061  -1.04903 0.26676
-0.41522  -0.38514 0.38092
-0.64634  -0.99880 1.44232
-0.06082  -1.57565 2.26028
2.35215 0.24510 0.11440
3.40501 0.41208  -0.78494
2.03716 1.28464 0.98805
4.11277 1.60466  -0.81751
3.67696  -0.38864  -1.45781
2.75178 2.47337 0.95784
1.22289 1.16416 1.69142
3.78884 2.63946 0.05028
4.92564 1.72162  -1.52229
2.49186 3.27141 1.64088
4.34296 3.56843 0.02033
1.31485  -1.81591  -0.94463
1.45918  -1.28308  -2.02584
0.85847  -2.93519  -0.80645
1.69068  -1.77934 1.44732
1.62908  -2.85547 1.39875
2.26981 -1.35915 2.25741
-1.33913  -0.56639  -0.75294
-0.82399  -0.11072  -1.59680
-1.48206  -1.63109  -0.95398
-2.65772 0.11945  -0.50317
-3.76512  -0.61806  -0.10126
-2.76694 1.49983  -0.64516
-4.97408 0.01738 0.15465
-3.68263  -1.69308 0.00894
-3.97257 2.13557  -0.38841
-1.90330 2.07502  -0.95842
-5.07858 1.39420 0.01217
-5.83318  -0.56395 0.46314
-4.05161 3.20872  -0.50387
-6.02013 1.88975 0.20994
Energy: -595702.5420139
-0.41585 1.00117 0.15317
-0.31205 0.81359 1.50137
0.85735 0.68460 1.87206
0.84407 1.29682  -0.39312
1.02692 091732 -1.39406
1.76936 0.74940 0.70091
2.58950 1.43145 0.91677
2.31005  -0.62175 0.36743
1.50772  -1.75274 0.48575
3.61126  -0.74686  -0.10669
2.00420  -2.99787 0.12651
0.49638  -1.66448 0.86517
4.10689  -1.99313  -0.46517
4.23750 0.13288  -0.19508
3.30356  -3.11982  -0.34995
1.37633  -3.87402 0.22218
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5.12153  -2.08336  -0.83023
3.69018  -4.09193  -0.62657
1.07254 2.82472  -0.51750
0.26695 3.56785  -0.01652
2.07404 3.15684  -1.10388
-1.71612 1.32729  -0.40962
-1.54051 1.57947  -1.45671
-2.12206 2.21458 0.07774
-2.68177 0.17172  -0.30617
-2.30522  -1.10066  -0.73011
-3.96273 0.37072 0.19206
-3.19934  -2.15761  -0.65729
-1.30491  -1.26095  -1.11666
-4.86264  -0.68702 0.26294
-4.25823 1.35659 0.53108
-4.48250  -1.95216  -0.16055
-2.89750  -3.14272  -0.98905
-5.85752  -0.52138 0.65559
-5.18021  -2.77740  -0.10219
Energy: -595662.3274496
-0.74799 0.56405  -1.01232
-1.51890 1.57157  -0.99383
-2.22348 241487  -1.05142
2.65592  -0.11237  -0.10964
3.03144  -0.54942 1.16829
3.96288  -1.56354 1.32787
2.58578  -0.08660 2.03603
4.18971  -1.74762  -1.04892
4.54873  -2.17093 0.22321
423017  -1.88550 2.32663
4.64185  -2.20136  -1.92169
527742 -2.96029 0.35325
0.69233 0.85472  -1.46256
0.91797 0.02938  -2.13088
0.61813 1.78058  -2.03025
1.62975 091360  -0.32567
3.25937  -0.73148  -1.21228
3.01694  -0.40337  -2.21554
2.16535 2.15627 1.50787
0.41259 2.68334 0.32048
1.42004 1.92929 0.52451
-0.97491 -0.40907 0.10311
-0.36596  -1.26517  -0.18345
-0.57505 0.02720 1.01903
-2.42815  -0.75582 0.22872
-3.18244  -0.22885 1.27112
-3.03335  -1.58769  -0.71140
-4.53391 -0.53428 1.37783
-2.71120 0.41745 2.00229
-4.38118  -1.89046  -0.60526
-2.44402  -1.99815  -1.52296
-5.13227  -1.36370 0.44060
-5.11565  -0.12457 2.19277
-4.84691  -2.54002  -1.33447
-6.18428  -1.60333 0.52370
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0.23461
1.06631
2.11236
2.04228
2.96543
1.92636
0.84166
2.94195
0.78222
0.10099
1.04138
0.49917
1.81244
0.73361
-0.11142
2.04573
2.22685
1.50684
0.30833
2.64553
1.68791
-0.93547
-1.12465
-0.72399
-2.11382
-2.55478
-2.75409
-3.62825
-2.04818
-3.83381
-2.40353
-4.27142
-3.96576
-4.32698
-5.10917
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Fenil Azida

-0.66223
-1.39177
-1.71466
-1.16187
-0.67137
-2.37373
-2.89790
-2.76460
-0.29696
-0.62478
1.18466
1.90827
1.83619
3.27411
1.40300
3.19885
1.27749
3.91927
3.83263
3.70023
4.98326
-0.04421
-0.57929
1.00116
-0.13044
-1.37078
1.02313
-1.45403
-2.27154
0.94179
1.99018
-0.29594
-2.42123
1.84604
-0.36109

Energy: -595701.6944475

1.19685
1.89744
1.28536
-0.08036
-0.37168
-0.98624
-1.08215
-1.50679
-0.11069
-0.89655
-0.22355
-1.27791
0.73647
-1.38051
-2.01694
0.63483
1.56941
-0.42583
-2.20392
1.38286
-0.50389
1.79089
2.72095
2.03075
0.85196
0.39562
0.41790
-0.47748
0.72397
-0.45470
0.75978
-0.90305
-0.82667
-0.78689
-1.58506

TS17 Energy: -570992.5512739

-1.19187
-0.69542
0.24364
-2.59405
-3.06953
-3.45474
-4.42360
-2.38360
-4.80870
-3.07188
-5.29647
-4.79670
-5.48323
-6.35329
2.37193

OXTTTTZTOQO@DQOZOO000ZZZ

-0.52667
0.04521
0.57571

-0.49548

-1.28668
0.30251

-1.27149

-1.90758
0.29343
0.91802

-0.48712

-1.88366
0.90660

-0.48446

-0.13727

0.41012
1.41658
1.77084
0.18063
-0.85764
0.92587
-1.15539
-1.41871
0.62810
1.72985
-0.41263
-1.96546
1.21071
-0.64265
-0.20834
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3.60396 0.36213  -0.63449
4.75935  -0.38835 -0.46824
3.66108 1.33419  -1.10062
348698  -2.15525 0.53573
470917  -1.64611 0.11805
5.70565 0.01394  -0.80630
343127  -3.13374 0.99465
5.61435  -2.22484 0.24681
-0.01881 -0.08207  -0.98734
0.14983 -1.08032  -1.36592
-0.73551 0.51922  -1.53009
1.08412 0.55905  -0.42190
2.33128  -1.40630 0.37508
1.38335  -1.81297 0.71000
1.99103 2.62916  -0.01575
-0.07995 2.52643 -0.55715
1.00146 1.99500  -0.33810
TS18 Energy: -570994.0866785
1.83008 0.02867  -1.18109
3.02932  -0.20805  -0.87988
4.07919  -0.50239  -0.70071
1.21794 1.15410  -0.51284
1.46322 1.40762 0.82634
0.29542 1.88244  -1.24559
0.77859 2.44753 1.44044
2.15921 0.79124 1.38289
-0.39320 290682  -0.61430
0.12240 1.64360  -2.28668
-0.14965 3.19145 0.72429
0.96128 2.66249 2.48460
-1.11915 3.48431 -1.17051
-0.68850 3.99311 1.21135
-1.35784  -1.03861 -0.09484
-1.88183 -0.25168 0.93729
-3.17841 0.23244 0.87012
-1.26147  -0.01278 1.78994
-3.47658  -0.83066  -1.25825
-3.98345  -0.05087  -0.22819
-3.56051 0.84499 1.67718
-4.09293  -1.06698  -2.11625
-4.99518 0.33008  -0.27737
0.86817  -1.39747  -1.26133
0.33885  -1.20828  -2.18700
1.65930  -2.13226  -1.36435
0.04306  -1.48735 -0.10486
-2.18051 -1.32324  -1.18857
-1.80598  -1.94636  -1.99189
0.09138  -2.01121 2.11220
1.95862  -1.86810 1.02206
0.70327  -1.80448 1.05248
Energy: -570990.0768133
0.85003 0.96585 0.62063
-0.62585 0.60971 -1.00228
-0.71803 1.83227  -1.27301

z
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-0.17907 2.81996  -0.98718
-1.78377  -0.14694  -0.73844
-1.61961 -1.52923  -0.70386
-3.02030 0.43274  -0.45553
-2.70195  -2.33561 -0.39028
-0.64548  -1.94848  -0.92039
-4.09734  -0.38539  -0.15954
-3.13260 1.50946  -0.48094
-3.94130  -1.76727  -0.12374
-2.57845  -3.40985  -0.36130
-5.06236 0.05745 0.04786
-4.78730  -2.39954 0.11053
1.94497 0.06142 0.19888
2.60130  -0.78738 1.09014
2.40798 0.15266  -1.11374
3.68841 -1.53821 0.66620
2.26953  -0.85954 2.11562
349758  -0.59564  -1.53246
1.90550 0.80753  -1.81490
4.13907  -1.44843  -0.64399
4.18753  -2.19340 1.36816
3.83985  -0.51625  -2.55591
498575  -2.03803  -0.97016
-0.14610 0.47863 1.57437
-0.14161 -0.69901 1.86858
-0.98146 1.26728 1.98025
0.93678 2.34687 0.48601
0.41118 2.96849 1.19483
1.86358 2.73932 0.09112
Energy: -571035.8520076

1.28190 0.19702 0.23931
0.80015 0.79537 1.31316
-0.43096 0.99381 1.27529
2.63096  -0.17423 0.13788
3.04381 -0.92758  -0.95733
3.55073 0.21104 1.11386
437778  -1.29635  -1.07138
233654  -1.22815  -1.71809
4.87558  -0.16750 0.98367
3.22547 0.79966 1.95888
529916  -0.92141 -0.10592
4.69088  -1.88199  -1.92563
5.58553 0.13340 1.74299
6.33711 -1.21042  -0.19924
-0.96420 0.51770  -0.02288
-1.26617 1.86676  -0.74316
-0.35473 2.38403  -1.34369
-2.36025 2.34330  -0.58989
0.22182  -0.16863  -0.68994
0.09091 -1.25050  -0.71533
0.42410 0.20977  -1.68931
-2.23370  -0.27627 0.09080
-2.97304  -0.27626 1.26688
-2.67298  -1.01162  -1.00679
-4.14597  -1.01560 1.34472
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-2.63034 0.29781 2.11626
-3.84719  -1.74409  -0.92737
-2.10223  -1.01207  -1.92862
-4.58466  -1.74803 0.25050
-4.71744  -1.01752 2.26345
-4.18459  -2.31312  -1.78337
-5.49906  -2.32318 0.31424
Energy: -570994.6942514
1.78882  -0.13010  -1.11062
297086  -0.49126  -0.82758
4.00502  -0.83269  -0.66574
1.32576 1.07984  -0.45357
1.48602 1.23063 0.91324
0.63768 1.99351 -1.23168
0.95359 2.36129 1.51620
1.99593 0.46802 1.49063
0.09684 3.11014  -0.61053
0.52828 1.82902  -2.29530
0.25857 3.29454 0.75727
1.06899 2.50219 2.58221
-0.44590 3.83789  -1.19807
-0.16298 4.16886 1.23485
-1.47253 -0.94139  -0.12102
-2.00461 -0.22929 0.96155
-3.28336 0.30184 0.90081
-1.40356  -0.09234 1.84903
-3.55222  -0.56666  -1.31679
-4.06576 0.13821 -0.23717
-3.67042 0.85460 1.74770
-4.15041 -0.71008  -2.20760
-5.06429 0.55326  -0.27927
0.76779  -1.30471 -1.30563
0.21821 -1.00591 -2.19237
1.39915  -2.16372  -1.51892
-0.09212  -1.44185  -0.12859
-2.27289  -1.10152  -1.25757
-1.89777  -1.66472  -2.10368
-0.06838  -2.05823 2.06334
1.79238  -2.05421 0.92672
0.53475  -1.86382 0.98269
Energy: -571035.6088439
-0.56941 -1.10238  -0.37389
-0.82471 -2.22810 -1.11762
0.20299  -2.74826  -1.55213
-1.63302  -0.24244  -0.02404
-1.50435 0.67023 1.01953
-2.81922  -0.30073  -0.75456
-2.55900 1.51945 1.32236
-0.59633 0.71703 1.60154
-3.87155 0.53879  -0.42477
291179 -0.99762  -1.57459
-3.74828 1.45633 0.61021
-2.44672 2.22773 2.13272
-4.79003 0.48086  -0.99409



-4.56899
0.82974
1.18839
0.31249
2.33839
1.37340
1.72334
2.17864
1.35429
1.01833
2.11651
1.44710
0.40853
2.54366
2.38821
2.21317
1.17867
3.13655
2.54727

ToDZTOTOTZOO0O0O0TTTZ00ZOT

Metil Azida

2.11619
-0.95068
-1.51951
-1.57685
-1.84077
-1.94069
-1.42716
-2.55751

0.46834

1.17846

1.08004

2.48497

0.71184

2.39184

0.55585

3.09573

3.02692

2.85980

4.11691

0.85697
-0.15529
1.26650
2.08932
1.44228
-1.18591
-2.08231
-0.79852
-0.25227
-1.40322
0.73425
-1.56786
-2.16812
0.56503
1.64044
-0.58225
-2.46479
1.33943
-0.70859

TS18 Energy: -450679.9059993

N -2.04792  -1.29100 0.21750
N -3.22534  -0.879%4 0.13120
N -4.25989  -0.53772  -0.07123
C 1.27983 0.07930  -0.29454
C 1.90000 0.56683 0.86139
C 3.21714 0.24534 1.14820
H 1.34430 1.20161 1.53770
C 3.34367  -1.06507  -0.85555
C 3.94668  -0.57364 0.29351
H 3.67563 0.63196 2.04952
H 3.90088  -1.69668  -1.53548
H 497524  -0.82182 0.52043
C -1.01827  -0.63059  -1.10325
H -0.56348  -1.56016  -1.41990
H -1.83251 -0.29560  -1.73511
C -0.13634 0.34138  -0.59884
C 2.02719  -0.73662  -1.14858
H 1.57836  -1.10706  -2.06215
O -0.03300 2.53796 0.01170
O -1.96928 1.62453 -0.28328
N -0.72241 1.55466  -0.28088
C -1.45480  -1.21719 1.56575
H -0.47734  -1.68302 1.48638
H -1.34973  -0.17904 1.88043
H -2.07479  -1.77066 2.26621
TS19 Energy: -450679.3857230

N -2.20803  -1.15077  -0.08162
N -2.03585  -0.75238 1.10287
N -1.40471 -0.20610 1.84978
C 1.15624 0.04209  -0.21683
C 2.24629 0.91964  -0.26806
C 3.54293 0.44624  -0.12147
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2.07765 1.97236  -0.42783
2.72043  -1.78724 0.12924
3.79184  -0.90455 0.07876
4.36765 1.14619  -0.16967
2.89136  -2.84400 0.28977
4.80538  -1.26506 0.19505
-1.19272 -0.40810  -1.08955
-0.72884  -1.23190  -1.62171
-1.88966 0.14450  -1.71425
-0.24397 0.44170  -0.41012
1.42435  -1.32000  -0.01483
0.60506  -2.02767 0.04405
0.02896 2.57879 0.35132
-1.94093 1.93023  -0.24977
-0.72236 1.70554  -0.09772
-3.55268  -1.49347  -0.55249
-4.12982  -0.58709  -0.73306
-3.42098  -2.04602  -1.47788
-4.04161  -2.12547 0.18208
Energy: -450672.6807310
-0.41588 0.22323  -0.63706
-1.40794  -0.89532 0.93413
-2.04453  -1.60891 0.13636
-2.07109  -1.84221 -0.99977
1.00726 0.07023  -0.24407
1.90708 1.13520  -0.27942
1.48223  -1.20707 0.04938
3.25093 0.92329  -0.00808
1.56184 2.13001  -0.52239
2.82795  -1.41688 0.31322
0.79210  -2.04105 0.07805
3.71641  -0.35054 0.29101
3.93753 1.75933  -0.03661
3.17916  -2.41436 0.54281
4.76529  -0.51087 0.50338
-1.13505 1.42966  -0.20855
-0.61614 2.15393 0.61621
-2.25088 1.61951  -0.65591
-0.94913  -0.44133  -1.73428
-1.75156 0.02259  -2.28655
-0.27793  -1.07879  -2.29224
-2.12712 -0.19650 1.99730
-1.39250 0.41277 2.51502
-2.92463 0.43232 1.59551
-2.54121  -0.91988 2.69743
Energy: -450723.1430106
-1.52550  -1.11996  -0.30512
-1.28682  -1.58625 0.95272
-0.52131  -0.86104 1.59276
-1.06763 0.20394  -0.43086
-0.65275 0.46868  -1.39870
-0.09950 0.29491 0.75974
-0.24001 1.21368 1.32713
1.34719 0.16257 0.34734
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1.86879  -1.07293  -0.02496
2.15546 1.29300 0.30232
3.18798  -1.17322  -0.44293
1.24600  -1.95870 0.01584
3.47559 1.19150  -0.11606
1.75139 2.25444 0.59597
3.99296  -0.04146  -0.48954
3.58879  -2.13657  -0.72969
4.09962 2.07501  -0.14551
5.02253  -0.12200  -0.81284
-2.20609 1.22490  -0.20699
-3.17613 0.86643 0.41366
-2.01438 233554  -0.63919
-2.54783  -1.74083  -1.12109
-2.59405  -2.79244  -0.85155
-3.52403  -1.27972  -0.96551
-2.26327  -1.65519  -2.16798
Energy: -450682.5746904
-2.03510  -1.16332 0.27327
-3.21354  -0.73943 0.08354
-4.25260  -0.44203  -0.12511
1.29351 0.04587  -0.25520
2.00696 0.75244 0.72311
3.34441 0.47907 0.96403
1.50280 1.51841 1.29331
331945  -1.20913  -0.73429
4.01121  -0.50219 0.23950
3.86997 1.03599 1.72969
3.82342  -1.97058  -1.31589
5.05611 -0.70973 0.42948
-1.04317  -0.84547  -0.85779
-0.50833  -1.78031 -0.99466
-1.67248  -0.64819  -1.72371
-0.13664 0.25983  -0.50093
1.98135  -0.93680  -0.97934
1.47245  -1.48550  -1.76222
-0.09540 2.50347  -0.10792
-2.00395 1.50260  -0.44798
-0.73449 1.45128  -0.34908
-1.56904  -1.11212 1.67399
-2.31299  -1.58267 2.30953
-0.64420  -1.68101 1.69598
-1.39004  -0.07939 1.96892
Energy: -450721.0696440
0.68112 1.53171 0.32382
1.46638 1.73707  -0.69944
1.83062 0.69137  -1.29292
1.26702  -0.46692  -0.57804
0.82007  -1.19030  -1.25202
2.46481 -1.17324 0.03102
292927  -0.71225 1.04699
290639  -2.11843  -0.57502
0.33637 0.12177 0.48426
0.61504  -0.21839 1.48224
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-1.12529
-1.83349
-1.76227
-3.16925
-1.34081
-3.09596
-1.21598
-3.80102
-3.71600
-3.58619
-4.84233
0.11001
0.52604
-0.97535
0.36429
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Reacio I

-0.14848
-1.01805
0.45067
-1.29397
-1.47880
0.17648
1.13844
-0.69789
-1.97055
0.64596
-0.90991
2.61666
3.54543
2.62887
2.50522

M062X/def2-tzvp/IEFPCM

3-fenil-3-oxo-propanenitrila

1.85783
1.66513
1.66525
0.92292
3.25692
1.37063
4.35919
-0.53983
-1.05639
-1.40882
-2.42947
-0.40221
-2.77758
-0.99379
-3.28864
-2.82728
-3.44882
-4.35939
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1.87247
1.16569
-0.22062
-0.93364
-0.22058
1.16572
2.95403
1.69787
-0.76244
-0.76244
1.69784
-2.32338
-2.76778
-2.76767
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-0.81459
-1.43257
-1.43333
0.39567
-0.41107
1.51523
-0.10049
0.12355
-1.17115
1.21549
-1.37003
-2.03284
1.01447
2.21438
-0.27967
-2.37583
1.86286
-0.43709

-0.00001
-1.19677
-1.20239
0.00002
1.20239
1.19676
-0.00012
-2.13991
-2.14085
2.14084
2.13994
0.00008
-0.83570
0.83521

0.21815
1.03798
-0.86546
0.77367
1.88573
-1.12810
-1.50210
-0.30884
1.41723
-1.97076
-0.51296
1.08616
0.70668
0.97575
2.14004

-0.00012
-0.87926
0.87845
0.00033
-0.00001
0.00038
-0.00032
0.00003
0.00010
-0.00007
0.00016
0.00052
-0.00028
-0.00010
-0.00014
0.00029
-0.00043
-0.00025

0.00694
0.00347
-0.00471
-0.00894
-0.00470
0.00332
0.01422
0.00888
-0.00828
-0.00820
0.00866
-0.07643
0.27288
0.27462
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-0.93470
-1.14963
-1.97833
-1.88047
-3.33351
-3.39910
0.48534
1.42585
0.93829
2.78489
1.08256
2.29396
0.22943
3.22127
3.50125
2.63269
4.28065
-4.33946

0.22307
0.83809
0.92916
-0.34253
-1.27402
0.08579

1.82251
0.19584
0.97764
-1.09173
-4.71899
-4.49893
-3.38256
-2.48814
-2.71130
-3.82091
-5.58886
-5.19724
-3.21006
-2.00802
-3.98653
-4.14306
-2.89761
-1.89481
-2.13212
-3.37296
-4.37528
-4.92516
-2.70481
-0.93465
-3.54543
-5.33724
4.58684
4.59990
3.41681

-0.58493
-1.65133
0.25339
1.33224
-0.28916
-1.39252
-0.23810
-1.27085
1.08562
-0.99355
-2.29846
1.36214
1.90314
0.32390
-1.80441
2.38981
0.54494
0.38572

0.92160
-0.08956
-1.49534
-1.79251
-0.85096

1.86151

0.24763
-0.11809
-2.18943

0.47097
-1.89936
-2.51014
-2.17439
-1.21885
-0.60459
-0.94944
-2.16249
-3.24757
-2.64459

0.13952
-0.47638

3.36181

3.62081

2.66219

1.43610

1.18468

2.14026

4.10796

4.56930

2.85736

0.24345

1.93359
-2.31340
-2.07523
-1.79416

0.00000
0.00001
-0.00001
-0.00002
-0.00001
0.00001
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
0.00000
-0.00000
0.00000
0.00000
0.00001

-1.18448
-2.15537
-1.55433
-0.79554
-0.47253
-1.72068
-2.47807
-3.03630
-2.39917
-0.76828
1.81687
0.58955
-0.16435
0.30391
1.53475
2.29064
2.40447
0.21620
-1.12465
1.88956
3.24971
-0.59404
-0.03815
-0.08343
-0.69882
-1.27965
-1.21443
-0.55033
0.44597
0.37795
-1.78457
-1.66518
0.60194
-0.76846
-1.43387
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2.20166
2.20399
3.38755
5.50685
5.53027
3.43039
1.27704
3.36798
1.10764
0.76605
2.37945
2.23265
3.24673
3.84594
3.08773
4.26483
4.64070
4.32731
4.78094
3.91267
5.10827
2.61587
3.37646
2.19938
1.82305
-0.52165
-0.59697

-1.00742
-0.29609
-1.88711
-0.93536
-0.13005
1.34809
1.91791
-2.58892
-0.43105
-0.32022
-0.44018
-0.87575
0.40549
0.58404
-0.51770
-1.80115
-1.97772
-1.01544
1.26581
1.57820
-2.66279
-2.97755
6.10604
5.49911
4.11680
3.33515
3.94069

-1.73684
-1.95505
-2.24768
-2.54362
-2.12205
-1.63588
-1.89453
-2.41920
1.22480
0.90930
2.13518
1.89238
2.36770
1.18110
0.67432
0.46252
1.53029
3.05578
2.35334
3.89666
3.43525
3.36689
3.73865
4.21472
2.89412
-3.13800
-4.24699

0.16765
1.13424
0.50276
-1.31407
-2.12685
-1.94600
-1.20225
0.69202
-1.38473
-3.19704
-1.90563
5.33509
4.80935
3.44308
2.58727
3.12182
4.49028
6.40259
5.46523
3.02867
2.46937
4.89794
-0.96327
-2.20043
-2.29910
-1.15045
0.08738

-0.74848
0.62469
1.29396
1.12359

-1.31999

-2.50716
1.18053
2.36279
0.04288
1.17085

-1.22986

-0.26164
0.69768
1.44690
2.04092
0.74053
2.10839

-0.13006

-0.83235

-0.68988
0.52812
1.66691
2.35507
1.12038
2.24415

-0.37862

-0.07199

0.29203
-0.34305
1.35989
-0.05972
0.95310
0.86949
0.01546
2.25355
-1.02524
0.81635
1.97968
0.10024
-0.01544
-0.16518
-0.18032
-0.07848
0.06148
0.21061
0.00767
-0.26488
-0.13218
0.13080
-0.18445
-0.01252
0.06048
-0.03620
-0.23535
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5.32263
7.18390
6.10222
3.64204
3.32085
5.78876
-4.96360
-4.29300
-2.99572
-2.34392
-3.02404
-4.32637
-5.97602
-4.78065
-2.47479
-2.54703
-4.84139
0.68937
1.12767
1.94152

1.69485
2.69634
1.96220
0.24154
-0.57416
-2.01033
-2.95685
2.09711
0.23095
-0.50201
-0.15200
6.83749
6.08437
4.73434
4.12901
4.89187
6.24017
7.89071
6.55062
4.15202
4.42535
6.82295
-6.92770
-5.96649
-4.64737
-4.28206
-5.25363
-6.56558
-7.95501
-6.24353
-3.89889
-4.96334
-7.31116
-1.24150

0.17924
-0.89076
-3.09636
-3.26637
0.97011

1.14543
-2.71864
-1.98988
-1.55716
-1.84736
-2.57317
-3.00682
-3.05906
-1.76116
-0.98549
-2.80546
-3.57097
0.83313
-0.02491
-2.51454

-0.19741
-0.64282
0.21337
-0.16016
-1.22199
-1.19689
-1.18307
0.54479
-0.42245
-1.09484
-2.20059
-0.70757
0.43028
0.45958
-0.65411
-1.79083
-1.81739
-0.72778
1.30070
1.35246
-2.66349
-2.70612
-0.91300
-0.05790
-0.14236
-1.08812
-1.92602
-1.84686
-0.84486
0.68401
0.53889
-2.64004
-2.51126
3.88078

-0.29702
-0.24277
0.05629
0.16563
-0.32931
-0.43913
-0.71533
-1.69134
-1.46405
-0.26620
0.70614
0.48241
-0.88936
-2.63020
-2.22449
1.64989
1.24929
-1.18950
-0.88951
1.59013

0.08337
-0.70250
1.42089
-0.35338
0.40353
-0.00833
0.83001
2.51496
-1.41155

1.48454
0.15719
0.29189
0.55292
0.23901
-0.34057
-0.61340
-0.29187
0.53923
0.99495
0.42487
-1.05473
-0.49386
-0.51011
-1.03235
-0.60734
0.35054
0.89527
0.45498
-0.84277
-1.77037
-0.99456
1.65542
0.87254
-0.05210
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-0.55783
-0.09735
-0.31205
-0.99652
-1.45808
-1.60516
-0.38654

0.43714
-1.18392
-1.99121

2.37591

3.17149
-2.20677

0.46734
-1.02802
-1.63025
-0.98729

0.07928

0.71320

0.87849

1.15138
-1.24517
-1.47035
-1.41796
1.93906
0.55280
0.06659
0.70200

2.09435

2.70865

2.41979
-0.04838
-1.14663

2.68525

3.78867
-5.91662
-5.32879
-3.94645
-3.13944
-3.73690
-5.11624
-6.99297
-5.94479
-3.49068
-3.11671
-5.56808
-1.53525
-2.01818

0.64209

5.32457

4.74720

3.36756

2.53844

3.12257

3.45655
2.15094
1.24893
1.68304
2.99147
4.89786
4.14198
1.82126
1.00033
3.31297
-1.15222
-1.27591
-1.18660

-1.41518
-1.64780
-1.01637
0.33829
0.78160
0.01839
-1.76282
-2.02507
-2.71449
-1.18424
-1.65148
4.59306
4.50619
3.27066
2.11397
2.20616
3.44194
5.55808
5.40247
3.20649
1.30383
3.50795
-0.83482
-1.80555
-1.85096
-0.93154
0.04105
0.09026
-0.79506
-2.52695
-2.60723
0.76817
0.85282
1.12531
1.69802
-2.12045
-1.98784
-1.50508
-1.48856
-1.97666
-2.45838

-1.18556
-1.26888
-0.22793
0.90403
0.99099
0.01531
-2.00562
-2.15319
1.72329
1.87645
-1.90766
-2.44102
-1.08825

-1.16730
-1.10540
0.15508
0.38526
-0.31899
-1.22057
-2.11327
-0.08696
-1.13756
-1.98798
1.02112
0.04933
0.03987
-0.07773
-0.18788
-0.19909
-0.07148
0.14322
0.11629
-0.10512
-0.29881
-0.06813
-0.23974
0.55886
0.69650
0.03606
-0.76312
-0.90040
-0.34474
1.08005
1.32514
-1.27651
-1.52160
1.43726
231119
0.77826
0.35888
-0.80624
-0.96927
0.04367
1.22000
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4.49786
6.39927
5.37307
2.94558
2.48540
4.92722

1.02202
0.05735
0.83347
-0.38727
-0.10683
-1.20922
-2.20194
-0.63913
-1.30214
-1.53327
-0.50409
-1.00850
0.30293
0.42577
2.39529
3.46507
2.63572
4.76195
3.27456
3.93540
1.80856
4.99960
5.58850
4.11423
6.01244
-2.42330
-2.19778
-3.73462
-3.26119
-1.18601
-4.79613
-3.92152
-4.56145
-3.06821
-5.80707
-5.38826

-0.67050

0.08320
-1.21792
-0.86673
-0.06030

2.07429
-1.66521
-0.46865
-0.03780
-0.51718

-2.46102
-1.99094
-1.12353
-1.07933
-2.83534
-2.83808

0.42881
-0.23627
1.66050
3.56571
3.77245
1.88147
2.32877
2.32629
0.36185
0.16844
2.20005
1.74015
-1.52716
-2.56868
-0.06097
0.82011
-1.36856
0.38622
1.84024
-1.79548
-2.04669
-0.92270
1.07074
-2.80993
-1.25893
-0.24595
-0.89345
-0.11957
-1.39837
-1.01287
-0.62149
0.37593
-1.26315
-1.90046
-0.51696
-1.65852

-0.03548
0.92560
0.17415

-1.41804

-2.48432

-1.58096
0.25128
-1.35257
-3.41718
-2.69958

1.37269
0.47982
-1.60313
-1.87659
2.01131
2.29222

0.16529
0.83902
-0.33065
-0.49185
-1.39100
0.94668
0.92859
1.76450
1.12476
2.17453
-0.34518
-1.20158
1.38327
1.85787
-0.08348
0.07604
-0.49852
-0.14758
0.38202
-0.73153
-0.66153
-0.55016
-0.00973
-1.06243
-0.72953
0.29671
-0.91353
0.75529
-1.65477
-1.28285
0.01894
1.70179
-1.19245
-2.59406
0.39135
-1.76795

0.57270
-0.12012
1.84906
-0.01917
0.73343
-0.16121
2.91564
-1.03449
0.16810
1.70260
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0.91844
1.89876
1.59893
0.32397
-0.65750
-0.36074
1.14829
2.89573
2.35057
-1.65988
-1.13237
6.10597
5.61289
4.28001
3.41967
3.91844
5.24552
7.14302
6.26532
3.93392
3.24430
5.61152
-5.06251
-4.50777
-3.16289
-2.33683
-2.90068
-4.25521
-6.11446
-5.12734
-2.73325
-2.29726
-4.67362
0.64174
1.52208
1.39704
1.91308
1.47871
1.65106
1.88616
1.36961
1.88545
0.29975
1.55940
3.39289
3.59969
3.74840
3.92385
1.11115
0.04761
1.47175
1.26422

-0.81714
0.01877

4.78761
4.07032
2.82923
2.28143
3.01254
4.26071
5.75787
4.47914
2.26158
2.61510
4.82469
-0.40391
-1.26674
-1.66432
-1.19899
-0.32178
0.06616
-0.09748
-1.64029
-2.34298
0.05185
0.74583
-2.34015
-1.17842
-0.90629
-1.78347
-2.94301
-3.21796
-2.55449
-0.48515
0.00295
-3.65363
-4.12503
0.68170
-0.90706
-2.08854
-2.96902
-1.10814
-0.42206
0.41472
1.81541
2.24403
1.79313
2.43883
0.40138
1.01080
-0.61226
0.82220
-0.22736
-0.25589
-1.23617
0.38153

-0.17787
0.50485

1.55265
0.87594
0.33489
0.47909
1.14294
1.67585
1.97392
0.77166
-0.20030
1.23442
2.18404
-0.03243
0.93287
0.92244
-0.07300
-1.04350
-1.02116
-0.01647
1.71185
1.69095
-1.80491
-1.78019
-0.52121
-1.05139
-0.86913
-0.16151
0.35948
0.18257
-0.65798
-1.60601
-1.27503
0.90818
0.59994
-1.22203
-0.69696
0.99330
1.38672
2.12525
3.01796
4.19301
3.88322
3.02448
3.68355
4.75675
4.43493
5.31378
4.61698
3.58142
5.34015
5.10553
5.53684
6.23045

0.22414
-0.65846
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-1.77016
-0.66922
0.00960
2.21157
-2.55349
-0.02958
-0.38942
-0.17085
-0.56449
0.70671
0.87623
-0.22170
-1.49132
-1.66127
-0.69808
1.56527
1.86386
-2.34788
-2.65122
6.39662
5.80978
442610
3.60864
4.20412
5.57993
7.47283
6.42771
4.00742
3.56340
6.02101
-4.49358
-3.61545
-2.38372
-2.00479
-2.89320
-4.12887
-5.45433
-3.88876
-1.70272
-2.62506
-4.80726
1.01758
1.76330
1.52983
1.91624
1.81796
2.05947
2.38914
1.07005
0.54584
0.43040
1.29552
3.11418
4.03072
3.36773
247472

0.48695
-1.67428
-2.01650
-1.08181

0.97035
-2.02592
-2.94524
-1.23158

4.66176
4.16075
2.81484

1.95822

2.46635

3.81050

5.71021

4.81953

241169

1.80449

4.19220
-0.95581
-1.83348
-1.90778
-1.08584
-0.20455
-0.14221
-0.90531
-2.47609
-2.60304

0.41826

0.54527
-3.60524
-3.46822
-2.85639
-2.37666
-2.51790
-3.12627
-4.08287
-3.84044
-2.74717
-2.14511
-3.22578
-0.03592
-0.72584
-2.18750
-2.39726
-3.41456
-4.26800
-5.33677
-5.97046
-6.39456
-5.23752
-6.76868
-4.67314
-4.19104
-5.44789
-3.93572

1.01790
0.45602
1.80198
1.11060
1.72102
-0.35904
2.21248
2.53776
-1.55785
-1.30043
-1.01178
-0.95227
-1.21590
-1.52205
-1.79157
-1.32956
-0.82593
-1.19600
-1.73677
0.77177
1.66842
1.79547
1.01817
0.10687
-0.01005
0.67759
2.28254
2.51102
-0.50636
-0.72061
-0.07366
-1.14183
-0.95518
0.29714
1.36087
1.17744
-0.21554
-2.12101
-1.79208
2.34251
2.01521
-1.21831
0.25436
1.70810
2.70667
0.89737
0.18465
-0.75597
-1.18664
-0.33137
-1.67667
-1.89253
-1.92388
-1.58576
-2.64626
-2.40722
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3.28539
4.19753
2.76432
3.55117

1.82758
0.81039
-0.56517
-0.85729
-0.29340
0.71600
1.73651
1.52593
1.12844
0.72703
-0.53058
-1.56648
-1.58587
-1.90468
-0.63542
0.01210
-0.90812
-0.08000
-2.80925
-2.29192
-3.09553
-3.71322
-2.66716
-3.02884
-2.03560
-3.52907
0.15758
1.43843
1.63383
0.54444
-0.74342
-0.93314
0.00844
2.28782
2.63066
-1.59442
-1.93330
2.70204
3.49325
5.85590
5.28349
3.98292
3.23666
3.82114
5.12113
6.86846
5.84689
3.53884
3.26825
5.56068

-6.32296
-5.83487
-6.75544
-7.12126

-0.95547
-1.76649
-1.08996
-0.50888
0.73600
1.28523
0.52758
-1.02133
-1.89364
-2.75912
-0.25813
-2.02300
-1.08958
-0.58022
-0.42809
0.35768
-0.17739
-1.36788
-1.63078
-2.58949
-1.32458
-1.76432
0.74386
1.02784
1.54458
0.63065
5.48023
4.97414
3.61059
2.74002
3.25678
4.61963
6.54516
5.64335
3.22707
2.58818
5.01067
1.08409
1.48049
-2.47717
-2.11981
-1.63467
-1.50109
-1.85993
-2.34460
-2.85767
-2.22026
-1.35831
-1.75497
-2.61891

-0.01376
0.32705
0.83905

-0.70538

0.01381
-0.79961
-0.79885

0.58095

0.84639
0.11472
-0.33696

1.06316
-1.83412
-0.34987
-1.50595
-1.23779

1.40894

2.75307

3.59490

3.20993

4.62127

3.61007

3.39563

3.45516

4.40277

2.79920
2.65568

3.64523

2.27515

1.99506
-0.35420
-0.17288
-0.01806
-0.04681
-0.20191
-0.36483
-0.47517
-0.14107
0.15102
-0.19630
-0.49580
-1.22385
-1.95873
-0.14799

1.06500

1.10263
-0.06534
-1.27822
-1.31935
-0.18139

1.98363
2.05206
-2.20338
-2.26958
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-1.50007
-5.56257
-4.56733
-3.24193
-2.88713
-3.89609
-5.21285
-6.59260
-4.81776
-2.49272
-3.63230
-5.97413

-2.08498
-3.54033
-4.41776
-3.94401
-2.84625
-1.91368
-1.52899
-2.09712
-3.60456
-3.94143
-5.43155
-4.44376
-4.55302
-4.14032
-2.73440
-1.97529
-2.50819
-2.68188
-5.14008
-5.11256
-4.90381
-6.15173
-4.22506
-4.04745
-3.48846
-5.22076
-0.47374
0.39707
-0.05963
-1.39766
1.43813
0.63246
-0.67057
-0.00292
0.49811
0.51093
-0.32805
-1.19023
-1.19276
-0.35501
-3.70004
-6.00716

-2.91463
-0.89194
0.07261
-0.27539
-1.61329
-2.58312
-2.22493
-0.61342

1.11628

0.50391
-3.62375
-2.99455

0.89763
1.11247
1.67812
1.10868
1.70562
2.44671
2.13108
0.10950
1.79071
0.15060
1.29103
3.12192
0.16364
-0.47549
-1.06946
-0.29689
-1.64717
-1.74199
-1.60468
-2.31786
-2.13171
-1.20295
0.52784
0.01111
1.32245
0.97450
5.57554
4.94424
3.92603
3.53261
5.23667
3.41976
3.00665
3.69426
-0.55275
-1.14157
-0.66482
0.40157
0.98833
0.51457
3.55465
5.57640

-0.76590
-1.88022
-1.83894
-1.60783
-1.42055
-1.45901
-1.68549
-2.05656
-1.98248
-1.57796
-1.31040
-1.70869

1.65857
1.21577
2.34849
3.68296
4.28124
3.62510
2.36983
2.41733
0.36325
0.89606
2.23647
2.29067
4.22777
5.48975
5.37236
5.26226
6.26999
4.51354
5.73312
4.90779
6.65862
5.80706
6.64322
7.58790
6.53766
6.67990
6.13133
5.25222
4.43022
4.47924
5.21399
3.77123
1.64681
1.00999
-1.47097
-0.21420
0.78424
0.54366
-0.71984
-1.72010
1.76686
5.30550
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-6.34508
-5.85332
-4.99121
-4.67248
-5.17295
-6.38981
-7.00246
-4.00541
-4.89994
-0.11422
-6.13411
-0.31635
-0.37014
-1.84378

1.17125

1.14877
-2.26298
-3.29959
-1.80204
-2.48332
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-0.26131
-0.72941
-0.36723
-1.81906
-0.36760
-0.72991
-0.36824
-1.81958
-0.36803
-0.72958
-1.81923
-0.36763
-0.36772
2.34480
1.18525
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-0.50597
-1.02427
0.09254
0.82347
0.70816
-1.32365
-1.83703
-1.42826
0.80115
-0.05176
3.01933
3.14301
2.37947
1.49606
1.38160
2.13929
3.60941

T ZITTDIZIOO0000

4.23218
3.40089
3.91466
5.27945
6.09369
6.21403
3.81313
5.68497
7.14165
6.37024
2.35628
-1.12945
0.98117
1.82772
-1.97447
-0.92312
4.15223
3.84296
5.17498
5.65758

0.00000
1.45226
2.00806
1.47424
1.93303
-0.67298
-1.69968
-0.68281
-0.12693
-0.77909
-0.79083
-1.80618
-0.30819
-0.00016
-0.00013

0.22784
-0.04683
-0.61114
-1.69001
-1.85977

0.60928
-0.77195

0.85924

0.19730
-1.01654
-4.81936
-3.47713
-2.52186
-2.90512
-4.24602
-5.20228
-5.56581

5.25910
4.25924
3.28510
3.31977
4.31755
6.09077
6.01099
2.56733
433172
6.77213
4.24902
1.76379
-2.69673
-0.93132
-0.00936
-2.25253
5.38446
5.44018
6.19816
6.88686

-0.00001
0.06132
-0.80311
0.06202
0.96978
-1.28819
-1.33726
-1.30736
-2.15894
1.22704
1.24548
1.18944
2.14062
-0.00016
-0.00010

-4.29165
-2.87891
-2.00133
-2.77429
-4.12218
-4.90358
-2.95392
-2.42853
-1.78397
-4.88578
-6.14403
-6.48510
-5.83279
-4.82587
-4.47835
-5.14078
-6.65985
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3.83338
2.46234
0.69029
2.03959
-1.09625
-0.60925
-0.25371
-0.39629
-0.90652
-1.24176
-1.36489
-0.49057
0.15571
-1.04125
-1.63261
-1.58252
-0.93011
-0.37578
-0.46840
-1.12431
-1.67771
-2.01016
-0.84835
0.13788
-1.19289
-2.18101
0.63248
1.77194
-0.72953
0.24878
1.13652
2.20072
1.72877
2.81716
2.84184
1.78036
2.41329
1.01139
2.39131
0.25153
0.85596
-0.52327
-0.22560
1.75851
2.50122

-0.61091
0.14859
-1.19973
-0.78407
0.05005
2.12010
-1.69439
-0.41666
-0.02566

-3.17516
-1.47269
-4.53929
-6.24636
-1.75947
-0.51606
-0.27509
-1.27955
-2.51989
-2.75900
-1.94785
0.26922
0.68583
-3.29047
-3.72776
-1.92834
-0.70601
-0.29347
-1.09364
-2.31956
-2.73512
-2.25465
-0.07339
0.65963
-2.95516
-3.69184
1.26930
0.96567
2.64066
249742
3.66592
3.36436
3.13220
2.51985
4.23700
4.01865
3.20568
4.21692
4.91539
4.81574
5.71218
5.03228
4.57549
-2.46675
-3.05697

-0.13515
0.83645
0.06406

-1.51257

-2.58975

-1.57817
0.14408
-1.41928
-3.53406

-7.26197
-6.09178
-3.69723
-4.87425
-8.89051
-8.51056
-7.19093
-6.23749
-6.61240
-7.93616
-9.92153
-9.24579
-6.90337
-5.86466
-8.21946
1.74221
1.65907
0.45335
-0.68036
-0.58783
0.61430
2.68151
2.53383
0.39196
-1.46447
0.67349
-4.29040
-4.60473
-3.70507
-3.90544
-3.74873
-2.69449
-1.73794
-2.99829
-2.56125
-5.08885
-5.43931
-5.83734
-4.97468
-3.28036
-3.14455
-4.01860
-2.32811
-2.04161
-1.38618

0.42708
-0.22418
1.68902
-0.18705
0.51280
-0.31866
2.73333
-1.21204
-0.03750
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-0.31747
0.64846
1.71652
1.52884
0.27935

-0.79111

-0.60699
0.79154
2.69514
2.35094

-1.77381

-1.44663
6.22799
5.74233
4.38575
3.51028
3.99226
5.34513
7.28530
6.41916
4.03322
3.29410
5.71197

-4.98495

-4.42802

-3.07985

-2.25313

-2.81920

-4.17711

-6.03928

-5.04822

-2.64783

-2.21537

-4.59783
0.79676
1.56061
1.52026
2.10785
1.62243
1.70845
1.79127
1.47025
2.19862
0.47525
1.50531
3.21333
3.29840
3.43845
3.93700
0.76333

-0.23652
0.98683
0.80402

-0.99105

-2.78516
4.77379
4.09811
2.83117
2.21543
2.90617
4.17984
5.76418
4.55975
2.29691
245312
4.71108
-0.77492
-1.56335
-1.84835
-1.34347
-0.54018
-0.26133
-0.55689
-1.96023
-2.45501
-0.13782
0.36097
-2.45850
-1.35279
-1.07544
-1.89251
-2.99532
-3.27517
-2.67726
-0.70816
-0.20909
-3.65601
-4.13755
0.59259
-0.87256
-2.30305
-3.09374
-1.21336
-0.47497
0.45286
1.84474
2.14710
1.86431
2.55093
0.37769
1.06988
-0.62855
0.66027
0.00572
0.02549
-1.00021
0.69280

0.00848

1.52099
1.40097
0.82205
0.29044
0.34962
0.91288
1.43478
1.81380
0.78655
-0.16983
0.93412
1.86436
-0.53107
0.50117
0.59883
-0.35820
-1.39143
-1.47517
-0.59832
1.24629
1.42135
-2.11473
-2.28077
-0.58025
-1.21745
-1.07189
-0.29656
0.33292
0.19312
-0.68884
-1.82726
-1.56101
0.94044
0.69441
-1.28745
-0.84217
0.60973
1.05743
2.32369
3.20027
4.31578
3.77846
3.02683
3.33283
4.60807
4.86491
5.70217
5.21701
4.10075
5.35162
4.91974
5.70621
6.19647

0.35937
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-0.09756
-1.91968
-0.94749
-0.24576
1.96974
-2.68493
-0.36524
-0.65976
-0.38738
-0.39344
0.84033
0.91702
-0.23770
-1.46938
-1.54615
-0.45474
1.74212
1.87445
-2.36914
-2.50728
6.12199
5.51154
4.13971
3.37035
3.98166
5.34902
7.18983
6.10164
3.69301
3.36538
5.81319
-4.93037
-4.09961
-2.81671
-2.33908
-3.18032
-4.46693
-5.93109
-4.45005
-2.17223
-2.83592
-5.10749
0.88892
1.50796
1.23594
1.70928
1.41413
2.04997
2.89373
1.98922
1.45880
1.26566
2.60839
3.60526
4.24557
4.22088

0.62045
0.74981
-1.49107
-1.85584
-1.26543
1.29665
-1.92007
-2.76777
-1.06183
4.76552
4.18903
2.84727
2.07133
2.65405
3.99367
5.81059
4.78548
2.38476
2.05342
4.43335
-1.51217
-2.29778
-2.22941
-1.35665
-0.56343
-0.64367
-1.57640
-2.97996
-2.86565
0.09591
-0.02799
-3.11814
-3.03690
-2.52372
-2.08832
-2.17220
-2.68235
-3.51900
-3.37646
-2.45819
-1.83091
-2.73852
0.00116
-0.79257
-2.06512
-2.41892
-3.76520
-4.37378
-5.08428
-5.96884
-6.68970
-5.36503
-6.50884
-4.02559
-3.40278
-4.53263

-0.51123
1.11766
0.62224
1.94663
1.05962
1.79211

-0.19833
2.37487
2.68643

-1.57472

-1.29451

-0.95245

-0.86247

-1.15134

-1.50960

-1.84997

-1.34782

-0.74813

-1.11257

-1.74325
0.53821
1.50490
1.71314
0.94618

-0.02604

-0.22517
0.37866
2.10291
2.46487

-0.62531

-0.98438
0.28101

-0.83008

-0.70254
0.53211
1.63871
1.51492
0.18532

-1.79646

-1.57216
2.60782
2.38580

-1.02512
0.23603
1.83120
2.74004
0.94406
0.20426

-0.74120

-1.59380

-0.97281

-2.14030

-2.30910

-1.58297

-0.95655

-2.32559
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2.88260
3.88947
4.49610
3.37226
4.54395

1.63087
0.52641
0.78881
1.20417
0.01819
1.01368
1.84112
1.28933
0.80898
0.34814
-0.62951
-1.83139
-1.83218
-2.34115
-1.14600
-0.39025
-1.48976
-0.70876
-3.39619
-2.96520
-3.78609
-4.21909
-2.93313
-3.31693
-2.16486
-3.75233
1.52635
2.64194
2.49364
1.22636
0.10957
0.25809

1.64367
3.63010
3.36510
-0.87502
-0.61460
2.80769
3.60486
5.39197
5.15605
3.94003
2.93237
3.17818
4.40079
6.34164
5.92206
3.75992
2.42306

-3.39199
-5.90747
-5.25683
-6.63474
-6.43786

-1.11193
-1.73825
-0.96079
-0.74345
0.96884
1.30291
0.35879
-1.13472
-1.74848
-2.77084
0.03452
-1.63594
-0.91586
-0.66118
-0.74290
-0.01278
-0.52776
-1.74092
-1.71105
-2.71146
-1.52023
-1.66060
0.74662
0.98390
1.46910
0.80187
5.52388
4.71953
3.34867
2.77062
3.58755
4.95469
6.59177
5.16024
2.72749
3.13698
5.57813
0.69335
0.90736
-3.23487
-2.20058
-1.53870
-1.89135
-2.92619
-3.59330
-3.75387
-1.91239
-0.72830
-3.22860

-2.09705
0.07097
0.70134
0.69551

-0.62001

-0.02350
-0.87912
-0.80844
0.61201
0.96789
0.23980
-0.34705
1.01767
-1.93370
-0.56578
-1.22469
-1.52305
1.56162
2.90230
3.84855
3.56097
4.86002
3.83161
3.22501
3.20279
4.22435
2.51221
2.87109
3.86299
2.59727
2.15398
-0.30089
-0.10724
0.05664
0.03568
-0.13560
-0.31482
-0.43299
-0.07852
0.21878
-0.12780
-0.46114
-1.31699
-2.12749
-0.05980
0.84126
0.83345
-0.06698
-0.96195
-0.95879
-0.05797
1.54988
1.53145
-1.67542
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4.57246
-1.81868
-5.68730
-4.65048
-3.36822
-3.10895
-4.15806
-5.42934
-6.68257
-4.83215
-2.58400
-3.96222
-6.22687

0.00000
0.00000
0.00000

1.90147
0.89602
-0.46384
-1.05680
-0.02711
1.11413
2.08221
1.31793
0.73120
-0.32615
-1.36572
-1.78792
-2.55163
-2.23572
-1.16833
-2.78772
-2.53429
-4.02492
-4.31634
-4.62433
-4.22006
-2.10434
-2.65888
-1.03728
-2.30190
1.71402
2.71241
2.54071
1.36404
0.35648
0.53453
1.85099
3.62587
3.31827
-0.56594
-0.24783

-4.39553
-2.64189
-0.03348
0.77064
0.25899
-1.08125
-1.89269
-1.37157
0.37127
1.81264
0.91544
-2.93425
-2.01660

0.00000
0.76223
-0.76223

-1.04227
-1.57362
-0.87457
-0.76642
1.01382
1.36700
0.46429
-1.44532
-2.64244
0.14956
-1.57211
-1.03298
-1.06920
-2.39852
-2.47023
-2.45025
-3.23505
-0.96619
-1.80025
-0.99119
-0.03104
0.11397
0.09371
0.04511
1.05406
5.61135
4.79203
3.41391
2.84475
3.67469
5.04942
6.68483
5.22583
2.77845
3.22953
5.68432

-1.66509
-1.42610
-1.95164
-1.50582
-1.34114
-1.63411
-2.07903
-2.23530
-2.07439
-1.27531
-0.98562
-2.30439
-2.58130

0.11732
-0.46927
-0.46927

0.19582
-0.84611
-0.88295

0.48457

0.96204
0.51777
0.10641
-1.84344
-0.69998
-1.22694
-1.75342

1.33045

2.56296

3.24147

3.45271

4.17959

2.61019

2.17806

1.53995

3.08760

1.65332
3.41695

4.35525

3.62697

2.90386
0.41745
0.92768
0.94905
0.46928
-0.01953
-0.05806
0.39616

1.31365

1.35380
-0.37113
-0.45371
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3.27187
4.25853
-1.29547
-5.26168
-4.33494
-3.04320
-2.66099
-3.59904
-4.88176
-6.26566
-4.61275
-2.34734
-3.30809
-5.59204
2.85428
1.67075
1.57178
1.65956
1.46269
1.61199
1.54630
1.74929
1.44845
1.39816
1.53941
1.36410
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0.90560
1.20264
-2.57908
-0.21248
0.63860
0.20713
-1.09886
-1.95755
-1.51629
0.13004
1.65484
0.89671
-2.97276
-2.19739
-1.47891
-1.59843
-2.98203
-0.80072
-3.54887
-3.63778
-1.36414
0.27201
-2.73941
-4.62486
-0.71946
-3.17640
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0.58834
-0.11816
-0.92217
-2.36590
-2.69880
-1.83387

0.29238

0.93152

0.61821
-0.81871
-1.01377
-6.77749
-6.48529
-5.18191
-4.14590
-4.44918
-5.75182
-7.79705
-7.27549
-4.96935
-3.63891
-5.96888

1.30946

1.37776
0.65772
-0.14390
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0.60714
-0.33304
-1.52051
-1.16697
0.00804
0.81029
0.56798
1.81300
-0.72316
0.28410
-2.21657
1.19078
0.62252
0.21067
0.36504
0.96343
1.36033
1.50804
0.50372
-0.22010
1.11680
1.80990
-3.75861
-4.11416
-3.38636
-2.29354

-0.51189
-1.03787
-1.70186
-2.52590
-1.94475
-1.66596
-1.97919
-2.56207
-2.83105
-2.73623
-1.69575
-1.20499
-2.80441
-3.28214
-0.11432
1.60434
1.77527
2.74550
3.03705
0.91385
4.01187
2.65130
4.16576
3.13726
4.88199
5.15234

-0.85149
-1.80147
-1.19472
-0.80776
-0.09591
0.35957
0.19277
-1.32330
-2.52060
-2.38688
-2.04254
0.78783
-0.45615
-0.75594
0.18102
1.41789
1.72603
1.02252
-1.20257
-1.73571
2.13358
2.69898
1.80741
0.45637
-0.49737
-0.12616
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-0.21108
0.51096
1.86576
1.98601
0.71254

-0.83907
0.44418

-3.31801

-4.05081
0.97769
2.43793
2.11041
1.61372
1.43662
1.76942
2.26538
2.82656
2.24314
1.36969
1.63451
2.51831
2.33921
3.44652
4.82475
4.94798
5.98240
4.70758
4.27398
5.11987
5.00381
6.15660
4.44665
5.72312
5.60585
5.48459
6.77294

0.50613
0.59310
0.08643
1.65729
1.22956
-0.26730

1.75473

0.92249

2.08168
0.85540

1.11337
-1.56948
-2.37220
-1.76148
-3.35421
-2.22518
-2.73841
-1.13950

-1.95298
-2.67519
-4.32807
-4.96718
-3.67818
-1.11430
-2.39378
-2.15012
-3.01391
1.92290
5.11600
3.93886
2.82891
2.89812
4.07825
5.17856
5.97789
3.87587
1.92243
4.13140
6.09084
-0.36317
-0.64777
-1.02852
-1.28931
-1.58450
-0.38399
-2.09960
-2.30070
-2.11521
-2.61334
-3.11875
0.13889
0.34120
1.05357
-0.12571

-0.92982
-1.71945

0.82699
-1.26151

0.02168

1.59764
-2.05254
-0.25766

0.70632
-2.91130
-3.91454
-1.50024
-2.54897
-1.04745
-3.12373
-2.92653
-1.63243
-0.24038

1.23720
2.19268
2.55652
0.14336
-1.55067
1.54380
3.24722
-1.14990
-1.45533
-2.33405
0.82679
1.50604
0.81685
-0.57427
-1.26007
-0.56054
1.37366
2.58877
1.37119
-2.34360
-1.10606
-0.46949
-0.26299
0.00355
1.51439
1.74249
2.09096
1.82831
-0.80868
-1.88662
-0.61764
-0.51395
-0.43815
-1.51293
0.12415
-0.24563

-0.08645
-0.45433
-1.62843
-1.46125
-2.24991
-2.32245
-2.22285
-3.27099
-2.36159
0.25648
0.80098
0.80601
0.32185
2.12084
1.13173
-0.69276
2.93197
2.50350
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-3.53966
-3.97133
-2.87222
-4.30459
-0.01699
0.37165
0.88993
1.17555
-1.04848
-1.06900
3.05918
3.27289
4.18032
4.57015
2.41362
5.47781
4.03492
5.67791
4.71445
6.33474
6.69066
-2.39572
-2.79758
-3.25485
-4.07877
-2.13408
-4.53262
-2.93377
-4.94635
-4.39843
-5.20194
-5.94554
-0.13486
-0.60307
0.06030
-0.85101
1.82499
275772
1.14851
2.06135
2.14970
1.70196
3.07725
241720
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-0.35038
0.27450
1.14558
1.61053
1.76640
1.26300
1.30861
2.83265

-0.04792

-0.28518
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-2.66714
-3.93554
-1.27471
-3.11957
0.59719
1.42782
2.58959
3.29531
-0.13231
-0.83132
-1.11583
-0.69753
-1.39586
-0.55583
-0.48307
-1.25404
-1.73664
-0.83232
-0.22980
-1.48158
-0.72599
0.46807
1.35410
0.13417
1.90932
1.59744
0.69644
-0.55984
1.58593
2.59976
0.43432
2.02537
3.57802
2.64346
4.20621
4.11099
4.63298
4.45469
5.20872
5.24435
2.51166
1.56893
2.27489
3.11095

-0.13449
-1.33881
0.23027
-1.74424
-1.15954

0.62344
-1.83092
-1.08398
-1.93359
-2.47282

2.44072
0.73933
3.95586
3.07674
0.70128
-0.25007
-0.18420
1.07851
-1.33396
-2.08229
-0.85840
0.46315
-1.65846
0.96856
1.10071
-1.15791
-2.68826
0.16110
2.00213
-1.79763
0.55838
-1.30435
-0.30091
-2.35633
-0.36556
0.52494
-2.40855
-3.13754
-1.41318
0.41800
-3.23060
-1.45229
1.84162
2.18373
2.72578
1.19585
0.67844
0.11989
0.02699
1.56402
1.97853
2.32233
1.43455
2.86399

0.59215
0.94103
-1.27541
0.29785
-1.12909
-2.29169
-1.87466
-1.38634
2.18337
3.19376



-1.61848
-2.76555
-1.69110
-3.96279
-2.71975
-2.88915
-0.80433
-4.02760
-4.84545
-2.93032
-4.96285
0.79992
1.63203
2.72730
3.31847
-0.32944
-0.64702
-1.20874
-1.09101
-2.15822
-1.93838
-0.36663
-3.00005
-2.24305
-2.89016
-1.85114
-3.74001
-3.54677
2.37706
1.45339
2.87081
2.10464
4.61873
5.30131
4.40159
5.13711
3.65579
2.74559
4.32862
4.16393
2.41325
1.86709
3.10206
0.90055
3.36960
3.86451
1.16315
-0.07284
2.40041
4.33767
0.39709
2.60500
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0.28735
-0.51177
1.43187
-0.16737
-1.41277
1.76802
2.04900
0.97422
-0.79729
2.65775
1.24230
1.25704
1.22401
1.84526
2.76561
0.09353
-0.80062
1.12015
2.47805
0.67388
3.39025
2.82415
1.59601
-0.38967
2.95677
4.45204
1.24449
3.67957
3.95380
3.61962
4.69061
4.46196
3.29510
2.46138
3.82061
3.99370
2.02493
1.63880
1.17548
2.69984
-1.29188
-3.24609
-3.75525
-4.14916
-5.12832
-3.06760
-5.52080
-3.77371
-6.01613
-5.50387
-6.20767
-7.08932

1.27020
1.11245
2.08003
1.74388
0.49678
2.71710
221154
2.54916
1.60956
3.35023
3.04695
0.80511
-0.21609
-0.42082
0.56757
-0.96234
-1.34968
-1.55491
-1.24403
-2.47895
-1.87936
-0.51085
-3.10550
-2.71639
-2.80737
-1.63890
-3.82749
-3.29669
0.85281
1.34644
1.50696
-0.08648
-0.06376
-0.29321
-1.00749
0.61254
1.87754
2.35757
1.67639
2.58541
0.90839
0.28553
0.71419
-0.18877
0.66938
1.09169
-0.23523
-0.51674
0.19370
1.01121
-0.60482
0.16047

B3LYP-D3/def2-tzvp/IEFPCM

Energy: -444716.9918446
0.08997  -0.28734  -0.00936
0.94471 0.76645 0.05051
051172 -1.56699  -0.10827
2.24161 -1.94311 1.39912
1.78810  -2.70417 1.78304
2.76444  -0.77888  -0.59445
2.54941 -0.76143  -1.66524
3.81669  -1.03166  -0.46601
2.45763 0.58537 0.02294
2.81450 0.58384 1.05783
1.92173  -1.85769 0.04144
2.02930  -2.82101  -0.45864
0.44322 2.08891 0.10722
0.10395 3.19375 0.14986
-1.38644  -0.20938  -0.02401
-2.08618 0.59492 0.87839
-2.10124  -0.98255  -0.94575
-3.47477 0.64059 0.84587
-1.54783 1.17141 1.61754
-3.48762  -0.92725  -0.98134
-1.56454  -1.61816  -1.63701
-4.17845  -0.11449  -0.08637
-4.00614 1.26192 1.55514
-4.02987  -1.51965  -1.70708
-5.25993  -0.07567  -0.11171
3.18291 1.69942  -0.73311
3.01817 2.67228  -0.26960
2.84178 1.75310  -1.76941
4.25652 1.50514  -0.73648
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Energy: -577282.3528858
1.34194 1.52121 -0.03161
1.33483 0.22838 0.41267
2.35601 1.94150  -0.92730
0.34508 2.62737 0.33396
-0.83017 2.78222  -0.65127
-1.90788 1.75199  -0.68224
-1.88979 0.66284  -0.02838
3.12848 2.35829  -1.68263
0.91570 3.55006 0.20191
-0.44612 2.87015  -1.67475
-1.32603 3.74186  -0.46146
451119  -2.58511 -0.11206
4.80544  -1.27688 0.25964
3.78247  -0.35224 0.42811
245097  -0.72591 0.22689
2.16232  -2.04942  -0.12420
3.18634  -2.96931 -0.30260
530942 -3.30424  -0.24488
5.83207  -0.97733 0.42686
4.01594 0.65795 0.73537
1.13195  -2.34661 -0.26427
295177  -3.98691 -0.58784
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-5.04075  -2.11955  -0.14691
-3.71360  -2.54023  -0.17203
-2.68325  -1.61044  -0.12770
-2.97479  -0.24536  -0.08241
-4.30587 0.17685  -0.03987
-5.33144  -0.76069  -0.07401
-5.84231 -2.84634  -0.17066
-3.47933  -3.59599  -0.21988
-1.64949  -1.93033  -0.13784
-4.53519 1.23107 0.04657
-6.36052  -0.42699  -0.03362
0.29599  -0.30167 1.05741
-0.57121 0.13447 0.74360
-2.75299 1.98798  -1.33534
-0.09406 2.63128 1.80552
-0.74763 1.80372 2.06656
0.77891 2.59126 245784
-0.63244 3.55763 2.01412
Energy: -577277.0433518
-1.54123 0.47162 0.22975
-2.43473  -0.52906 0.42637
-1.94948 1.66535  -0.41664
-0.06827 0.34825 0.58683
0.76097 0.01143  -0.67778
2.17907  -0.31843  -0.34721
3.16194 0.34497  -0.79872
-2.20495 2.65896  -0.95008
0.01530  -0.49341 1.27548
0.73161 0.84497  -1.38213
0.30827  -0.86028  -1.16092
-6.62533  -0.39245  -0.37653
-6.02304 0.64191 0.33354
-4.65965 0.60903 0.59409
-3.88316  -0.46275 0.14487
-4.49723  -1.50599  -0.55884
-5.86003  -1.46606  -0.82173
-7.68813  -0.36372  -0.57928
-6.61691 1.47259 0.69199
-4.19714 1.40580 1.16025
-3.90371 -2.33594  -0.92166
-6.32282  -2.27058  -1.37825
7.11915  -0.55270 0.31680
6.12901 -0.48966 1.29217
4.81313  -0.20756 0.94227
4.47375 0.02000  -0.39645
547782  -0.01581 -1.36911
6.78669  -0.31484  -1.01517
8.14269  -0.77165 0.59245
6.38070  -0.65540 2.33235
4.04962  -0.13862 1.70667
5.21503 0.18353  -2.40029
7.55213  -0.35376  -1.78011
-1.96178  -1.71096 0.88852
-2.69340  -2.27965 1.16336
232758  -1.17708 0.32072

313

T T T O

(%]

TTQIZDZITOQOIIZIIZIQOQZODZQOIDOIDD I TIOOOOOOOQOQIID I IO D ZZOO0000

0.45588 1.60333 1.29245
1.49013 1.46132 1.60791
-0.14209 1.82747 2.17681
0.42652 2.47091 0.63017
Energy: -734657.7254957
1.70339  -1.61233 0.31133
1.37744  -0.69654 1.33347
249944  -1.28140  -0.79307
1.14693  -3.02568 0.36329
-0.00663  -3.24230  -0.63762
-1.60988  -1.79971 0.62064
3.12664  -1.07320  -1.75081
0.74307  -3.14541 1.36911
-0.53383  -4.16924  -0.40384
0.39436  -3.34785  -1.64934
2.74916 3.37933 1.28414
3.64772 2.35757 0.99392
3.22748 1.03141 1.00120
1.90418 0.70902 1.30710
1.01637 1.74155 1.62694
1.42999 3.06674 1.60298
3.07537 4.41155 1.26732
4.67881 2.59230 0.76115
3.93484 0.24570 0.77524
-0.00439 1.48844 1.88182
0.72457 3.85614 1.83068
-4.60147 1.13403 1.06887
-4.55415 0.36756  -0.08958
-3.57426  -0.60445  -0.26251
-2.61547  -0.82390 0.73311
-2.66380  -0.04633 1.89867
-3.64915 0.91584 2.06223
-5.36443 1.89068 1.19573
-5.28432 0.52380  -0.87383
-3.56841 -1.18477  -1.17534
-1.90791 -0.19529 2.65933
-3.66483 1.50851 2.96852
0.57718  -0.98444 227152
-0.87902  -1.67151 1.32799
-1.06016  -2.13030  -0.67335
-1.85033  -2.45200  -1.35724
-0.54465  -0.87530  -1.29540
-0.40298 0.16648  -1.74639
-0.27592 1.51118  -2.29915
-0.73010 1.43355  -3.76058
-0.09231 0.75745  -4.32929
-1.76381 1.09611 -3.83067
-0.65733 242982  -4.19559
1.19029 1.93620  -2.18272
1.28985 2.92835  -2.62218
1.50269 1.98140  -1.14170
1.83985 1.24219  -2.71309
-1.19775 240794  -1.46287
-2.23036 2.06405  -1.51425
-0.87914 242321 -0.42188
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-1.14081 3.42064  -1.86083
221130  -4.10787 0.15447
1.77048  -5.10476 0.22668
2.67785  -4.01742  -0.82925
2.99444  -4.02467 0.90918
Energy: -734650.2477164

-1.84817  -1.46890 0.50662
-2.02047  -0.42928  -0.41171
-2.86642  -1.85929 1.38751
-0.50348  -2.16604 0.66603
0.32095  -1.64802 1.87511
0.67388 0.67360 1.00919
-3.65648  -2.21981 2.16260
0.05040  -1.95015  -0.25147
0.92243  -2.45691 2.29596
-0.34415  -1.30258 2.66755
-5.84159 1.41172  -1.13552
-4.69861 2.18596  -0.94835
-3.47389 1.57358  -0.71533
-3.37329 0.18121 -0.64016
-4.52378  -0.58588  -0.83378
-5.74871 0.02447  -1.08459
-6.79589 1.88682  -1.32567
-4.76298 3.26638  -0.98838
-2.57963 2.16917  -0.58578
-4.45791  -1.66527  -0.80056
-6.63001  -0.58449  -1.24385
2.63404 4.35996 0.47889
3.15128 3.43072 1.37228
2.53478 2.19639 1.55948
1.37220 1.87405 0.84813
0.85846 2.81310  -0.06144
1.48148 4.03771  -0.23731
3.11981 5.31640 0.33766
4.04838 3.65951 1.93419
2.96960 1.50094 2.26436
-0.02954 2.55921  -0.62701
1.06668 4.74584  -0.94407
-1.05103 0.07557  -1.06727
0.05000 0.45487 0.21357
1.29044  -0.48650 1.58634
1.79981 -0.23938 2.51908
2.34881  -0.95070 0.64481
3.07469  -1.20267  -0.19990
3.96587  -1.48129  -1.32251
3.41175  -2.72110  -2.03192
3.40014  -3.58008  -1.36194
240267  -2.54036  -2.40060
4.05882  -2.94674  -2.87872
3.92930  -0.24195  -2.22467
4.28588 0.63845  -1.69124
458082  -0.42284  -3.07898
291920  -0.05491  -2.58738
5.36250  -1.72892  -0.74547
5.72123  -0.85450  -0.20351
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5.36050  -2.58940  -0.07728
6.04253  -1.93067  -1.57226
-0.65557  -3.69021 0.76170
-1.17007  -3.97888 1.68112
-1.23444  -4.07071 -0.08098
0.32203  -4.17692 0.75619
Energy: -734668.9934260

-1.61378 0.82190  -1.96217
1.25205  -0.01249  -1.74584
-1.93223 1.16636 0.50388
-1.83863 0.07157  -0.58734
-0.69030  -1.01980  -0.57762
0.09825  -0.87879  -1.89897
-0.91170  -0.22505  -2.83270
-3.02907 1.48309 0.91575
-0.42855  -1.95958 0.20611
-0.97308  -2.37776 1.50134
0.25396  -2.79556 2.33067
-1.77511 -1.34096 2.29803
-1.84597  -3.61108 1.21460
-2.85757 1.44342  -2.57645
-3.10102  -0.66125  -0.64034
-4.07344  -1.26971 -0.72248
-0.71791 1.93383 0.90078
-0.89352 3.29909 1.16402
0.18407 4.08674 1.53695
1.44866 3.51749 1.67379
1.62791 2.16019 1.43372
0.55339 1.37219 1.04072
246149  -0.35295  -1.17726
2.68049  -1.58147  -0.53517
391730  -1.85927 0.03834
495767  -0.93839  -0.00548
4.74193 0.28444  -0.64104
3.51691 0.57747  -1.21625
-0.90481 1.62215  -1.74108
1.23220 0.85535  -2.25403
0.40579  -1.87238  -2.23083
-1.63301 -0.97114  -3.17297
-0.44849 0.21790  -3.71474
-0.06198  -3.20630 3.29092
0.83510  -3.54889 1.79867
0.90045  -1.93657 2.51989
-2.02468  -1.76363 3.27236
-2.71247  -1.07238 1.81761
-1.18954  -0.43936 247772
-2.71704  -3.33830 0.61855
-1.27491 -4.36709 0.67466
-2.19112 -4.04211 2.15571
-2.57824 2.00398  -3.46954
-3.58226 0.68178  -2.86726
-3.34301 2.13225  -1.88356
-1.87878 3.73172 1.05706
0.04052 5.14352 1.72098
2.29007 4.13154 1.96847
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2.60478 1.70857 1.54163
0.71679 0.32187 0.87248
1.87828  -2.29899  -0.45480
4.05996  -2.81281 0.53279
591449  -1.16288 0.44723
5.53568 1.02030  -0.68593
3.36118 1.53545  -1.69890
Energy: -734669.0968647

-0.23680  -2.01297 0.47659
2.81001 0.14927 0.45884
-1.82096  -0.49950  -0.82200
-0.86648  -0.55650 0.39998
0.39366 0.36616 0.14991
1.61542  -0.55171 0.06410
1.20844  -1.76116 0.90177
-1.28548  -0.41944  -1.90869
0.54766 1.60457 0.10254
-0.35277 2.75790 0.20725
-0.23624 3.26787 1.65342
0.22605 3.80881 -0.75447
-1.82327 2.52014  -0.15721
-0.97655  -3.03077 1.32961
-1.41945  -0.18118 1.69183
-1.79235 0.11165 2.74056
-3.29905  -0.57832  -0.69993
-4.05310  -0.08549  -1.77427
-5.43630  -0.14079  -1.74613
-6.08821 -0.70944  -0.65328
-5.34943  -1.21487 0.41029
-3.96227  -1.14151 0.39429
4.06607  -0.19425  -0.01645
5.11676 0.73492 0.09337
6.39404 041786  -0.33904
6.66989  -0.83122  -0.89574
5.63684  -1.75392  -1.00919
4.34947  -1.44899  -0.57714
-0.22348  -2.36542  -0.55665
2.63778 1.14551 0.52579
1.67880  -0.87174  -0.98788
1.26695  -1.51161 1.96486
1.82848  -2.63876 0.72608
-0.79204 4.20099 1.75814
-0.64266 2.54178 2.35671
0.80730 3.45571 1.90897
-0.34612 4.73583  -0.69133
0.18460 3.44834  -1.78409
1.26632 4.02055  -0.50565
-1.91798 2.13646  -1.17221
-2.32580 1.84520 0.53211
-2.35681 3.47061 -0.11188
-0.42097  -3.96964 1.32033
-1.06190  -2.70326 2.36669
-1.97541 -3.23788 0.94579
-3.53800 0.34817  -2.62008
-6.00897 0.25673  -2.57379
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-7.16939  -0.75700  -0.63227
-5.85117  -1.66488 1.25666
-3.41396  -1.54054 1.23226
4.91605 1.70957 0.52337
7.18234 1.15488  -0.24410
7.66864  -1.07629  -1.23223
5.82771 -2.72981  -1.43924
3.57171 -2.19272 -0.67595
Energy: -734945.1608265
-1.83420  -0.05574  -2.03476
1.24411 -0.01515  -1.92530
-2.24873 0.60888 0.36124
-1.73785  -0.57814  -0.53712
-0.32611 -1.16859  -0.47252
0.32891  -1.13794  -1.85587
-0.85841 -0.95741  -2.79429
-3.39920 0.55064 0.72255
0.28066  -1.71605 0.51841
0.01495  -1.98509 1.98517
1.33626  -1.65101 2.68780
-1.12104  -1.16389 2.57292
-0.29272  -3.48647 2.06438
-3.24127  -0.00677  -2.60436
-2.63169  -1.72255  -0.34699
-3.29786  -2.64957  -0.21852
-1.41771 1.81865 0.57412
-2.10921 3.02611 0.74669
-1.41678 4.20222 0.98080
-0.02694 4.18618 1.07063
0.66626 2.99140 0.91385
-0.02249 1.81479 0.65300
247514 0.02634  -1.27375
3.17515  -1.13457  -0.91733
440740  -1.04283  -0.27951
4.97129 0.19415 0.00575
4.28878 1.34998  -0.36772
3.05551 1.27229  -0.99446
-1.43782 096192  -2.00771
0.81986 0.88135  -2.10608
0.86283  -2.06635  -2.05039
-1.31948  -1.92753  -2.98738
-0.55469  -0.52897  -3.74772
1.24038  -1.89041 3.74576
2.16445  -2.23581 2.28429
1.57611 -0.59184 2.59321
-1.18791  -1.41739 3.63026
-2.08586  -1.39888 2.13177
-0.92729  -0.09527 2.51182
-1.21799  -3.72206 1.53967
0.51698  -4.08282 1.64262
-0.40655  -3.76112 3.11272
-3.20542 0.42940  -3.60257
-3.67193  -1.00545  -2.68470
-3.90016 0.60696  -1.99013
-3.18821 3.02661 0.68475
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-1.95884 5.13109 1.09795
0.51427 5.10273 1.26569
1.74363 2.96976 0.99883
0.54670 0.90513 0.55520
2.79225  -2.11570  -1.16647
492752  -1.95314  -0.01069
5.92797 0.25914 0.50602
4.71554 232335  -0.16188
2.53405 217794  -1.27746
1.17791 -2.12234 0.26419

Energy: -734949.3200847

-0.54021 -2.00540 0.98362
2.78534  -0.25904 0.82316

-1.68667  -0.45502  -0.72584

-0.96022  -0.48694 0.66563
0.39332 0.20206 0.49248
1.50349  -0.82879 0.51310
0.92260  -1.90710 1.43084

-0.93701 -0.41373  -1.67922
0.70969 1.43301 0.42604
0.00371 2.76290 0.34996

-0.02151 3.33592 1.77151
0.89381 3.61357  -0.56481

-1.39387 2.64980  -0.24816

-1.43598  -2.75759 1.95253

-1.64980 0.10827 1.80158

-2.15381 0.56244 2.72941

-3.15237  -0.51617  -0.86496

-3.67684  -0.22974  -2.13583

-5.04156  -0.27807  -2.35593

-5.90275  -0.62718  -1.31667

-5.39311 -0.92183  -0.05701

-4.02606  -0.85978 0.17307
3.90801 -0.45246  -0.00897
5.16880  -0.61579 0.57273
6.29707  -0.75568  -0.22426
6.18874  -0.74795  -1.61191
4.93499  -0.58535  -2.19133
3.80088  -0.42847  -1.40255

-0.56271 -2.51137 0.01752
3.00714  -0.30093 1.80803
1.51777  -1.23299  -0.50499
0.99089  -1.59906 2.47765
1.44089  -2.85656 1.31565

-0.43919 4.34191 1.73242

-0.63921 2.73007 243126
0.98458 3.39960 2.18713
0.46756 4.61266  -0.64163
0.95075 3.18325  -1.56499
1.90380 3.70880  -0.16220

-1.36544 2.20305  -1.24016

-2.08473 2.09979 0.38577

-1.79440 3.65775  -0.34674

-1.02893  -3.75924 2.09400

-1.47787  -2.27086 2.92708
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-2.44941 -2.86845 1.56983
-3.00000 0.03622  -2.93533
-5.43818  -0.04552  -3.33519
-6.97027  -0.66778  -1.49005
-6.05898  -1.19796 0.74931
-3.66071 -1.09176 1.15988
5.26147  -0.63788 1.65232
7.26457  -0.88204 0.24502
7.06813  -0.86363  -2.23141
4.83330  -0.56682  -3.26905
2.84324  -0.26817  -1.88118
1.73662 1.52366 0.44042
Energy: -734670.2985892
1.27777  -2.62713  -0.44132
-0.05790  -2.49430  -1.19162
-0.72466  -1.13034  -0.95341
-0.56533  -0.72330 0.50967
0.67336  -0.16234 0.84822
1.79086  -0.21980 0.06175
2.11550  -1.35996  -0.59740
1.05072  -2.70078 0.62627
0.08734  -2.62744  -2.26569
-0.72512  -3.28913  -0.84799
-0.18863  -0.39476  -1.55485
-2.09850  -1.16027  -1.39039
-1.48401 -0.84145 1.34619
-1.40887  -0.47054 2.77202
-0.30240  -1.25842 3.49169
0.68666  -0.97774 3.13505
-0.34979  -1.06284 4.56446
-0.43770  -2.33051 3.33529
-2.76881 -0.84408 3.37602
-2.95336  -1.91444 3.26705
-2.80125  -0.59351 4.43792
-3.57091 -0.30644 2.86737
-1.18925 1.04398 2.91936
-1.26081 1.32522 3.97163
-0.21114 1.34327 2.54809
-1.95401 1.59226 2.36611
3.88944 3.49314 0.13501
4.60379 2.29888 0.12376
3.93334 1.08358 0.10145
2.53498 1.04880 0.08732
1.82338 2.25517 0.12326
2.49753 3.46753 0.13719
4.41486 4.43931 0.15231
5.68574 2.31254 0.14305
4.49733 0.16190 0.11891
0.74243 2.23843 0.13463
1.93662 4.39296 0.15318
3.18694  -1.37707  -1.52363
4.03501 -1.45526  -2.30496
-2.60568  -1.94717  -1.01180
-4.52041 227740  -1.64186
-3.13603 2.40077  -1.64077
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-2.31542 1.28186  -1.54075
-2.87219  -0.00068  -1.44420
-4.27133 -0.11764  -1.44318
-5.07929 1.00422  -1.54176
-5.15230 3.15262  -1.71565
-2.67923 3.38034  -1.71286
-1.24379 1.42036  -1.53966
-4.71962  -1.10149  -1.36291
-6.15567 0.88309  -1.53543
2.01789  -3.90107  -0.84319
2.26148  -3.90118  -1.90691
2.94509  -4.01404  -0.28003
1.38916  -4.76918  -0.64148
Energy: -734954.1241153
1.20656  -2.71269 0.05786
-0.22681 -2.66339  -0.49921
-0.83763 -1.24717  -0.48250
-0.41641 -0.52448 0.78623
0.81096  -0.08048 0.94890
1.83599  -0.28314 0.00273
2.03173  -1.53537  -0.45652
1.14884  -2.58358 1.14263
-0.25422  -3.01773 -1.53043
-0.84849  -3.32978 0.10209
-0.39721 -0.67722  -1.30777
-2.27124  -1.29204  -0.58678
-1.27160  -0.31373 1.72353
-1.10306 0.36478 3.05427
-0.08745  -0.42212 3.88749
0.90236  -0.40419 3.43500
-0.01766 0.03270 4.87532
-0.40406  -1.45880 4.00628
-2.48638 0.32798 3.70523
-2.83367  -0.69811 3.83707
-2.43222 0.79666 4.68649
-3.21613 0.87570 3.10644
-0.65554 1.81282 2.83116
-0.64712 2.32500 3.79300
0.34612 1.86661 2.41088
-1.34753 2.33433 2.16915
3.89768 3.34524  -0.81487
4.59936 2.14380  -0.77769
3.93736 0.95609  -0.50558
2.55657 0.95774  -0.27164
1.86087 2.17481 -0.28971
2.52817 3.35780  -0.56703
4.41829 427004  -1.02645
5.66747 2.13237  -0.94917
4.49709 0.03377  -0.44996
0.79795 2.19659  -0.09557
1.97926 4.28980  -0.58812
297267  -1.77529  -1.49258
3.70516  -2.03396  -2.34537
-2.64821 -2.21799  -0.71613
-4.57729 1.74286  -2.37346
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-3.28032 2.01272  -1.95776
-2.49580 1.02066  -1.37608
-3.00707  -0.26937  -1.20685
-431616  -0.53915  -1.62625
-5.08816 0.45737  -2.20223
-5.18230 251834  -2.82386
-2.86464 3.00467  -2.08138
-1.49247 1.27315  -1.06295
-4.72301  -1.53536  -1.49858
-6.09622 0.22653  -2.52276
1.85101  -4.07099  -0.20963
1.92705  -4.27096  -1.27916
2.84996  -4.12301 0.22320
1.24360  -4.85654 0.23999
-2.19603  -0.67009 1.48153
Energy: -1018925.8781623
0.73298  -0.31603 2.45330
2.23628 0.26691  -0.21639
-0.50152 0.19465 1.63495
0.11360 1.17649 0.56718
1.63821 1.17294 0.75203
1.80276 0.75053 2.21444
-0.64975 1.82826  -0.17979
-0.35581 2.81073  -1.23007
-0.86796 2.18352  -2.53844
-1.21645 4.03629  -0.87991
1.10104 3.25483  -1.42735
0.50912  -0.62344 3.92793
-1.39331 0.97893 2.48730
-2.05413 1.62039 3.17679
-0.57123  -1.74556  -0.07708
-0.62918  -1.31249  -1.40328
0.08846  -1.97189  -2.39314
0.87299  -3.07488  -2.07120
0.92790  -3.51962  -0.75506
0.20830  -2.86112 0.23636
3.60115 0.07130  -0.32637
4.07960  -1.03675  -1.04900
5.43925  -1.23320  -1.22696
6.36648  -0.34071 -0.68914
5.90000 0.75223 0.03237
4.53765 0.96247 0.22016
1.06416  -1.22876 1.96016
1.66555  -0.50906  -0.50968
2.03459 2.16970 0.59368
1.62345 1.61491 2.86080
2.80349 0.37750 2.42827
-0.83222 2.92347  -3.33954
-0.24407 1.33715  -2.82915
-1.89633 1.83943  -2.42671
-1.12258 4.79489  -1.65883
-0.89223 4.47306 0.06657
-2.26557 3.75422  -0.78782
1.48053 3.79010  -0.55673
1.75364 240970  -1.64426
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1.14575 3.94058  -2.27507
1.44052  -0.99097 4.36263
0.21532 0.27213 4.47825
-0.25866  -1.38176 4.06584
-1.23839  -0.45820  -1.65112
0.03592  -1.62069  -3.41536
1.43726  -3.58474  -2.84113
1.53420  -4.37722  -0.49500
0.26355  -3.21854 1.25557
3.36909  -1.73834  -1.46968
5.77900  -2.09512  -1.78851
7.42793  -0.49849  -0.82741
6.60236 1.45558 0.46322
4.20961 1.81962 0.79107
-1.33923  -0.98551 1.00382
-1.68624  -1.81635 2.08320
-1.91926  -2.69800 1.76599
-3.53630  -1.21881 0.05663
-4.47903  -0.39580  -0.79531
-2.49207  -0.36378 0.45992
-4.10013  -1.60629 0.90816
-3.18971 -2.05431 -0.55809
-4.97307 0.66787  -0.13535
-5.52455  -1.15369  -1.18552
-3.88057 0.07092  -1.91027
Energy: -734648.3936581
1.80185 1.63765  -0.16910
1.48923 0.73271 -1.19366
2.54390 1.29103 0.96773
1.25127 3.05553  -0.22485
0.04166 3.29374 0.70433
-1.43334 1.77333  -0.54834
3.13342 1.07459 1.94730
0.91255 3.19808  -1.25192
-0.39853 4.26917 0.46885
0.36486 3.34360 1.74542
293180  -3.32105  -1.28782
1.64499  -3.00254  -1.71335
1.21086  -1.68417  -1.68727
2.04090  -0.66247  -1.21346
3.33693  -0.99097  -0.80804
3.77857  -2.30931 -0.84585
327449  -4.34791 -1.30801
0.97970  -3.78228  -2.06280
0.21673  -1.42703  -2.02642
4.00971 -0.21528  -0.47147
478777  -2.54543  -0.53230
-4.62632  -0.86535  -1.25469
-4.62404  -0.09065  -0.09987
-3.58777 0.79937 0.15631
-2.53687 0.92001 -0.75513
-2.53790 0.14322  -1.91777
-3.57803  -0.74146  -2.16212
-5.43456  -1.55924  -1.44425
-5.43214  -0.17896 0.61475
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-3.61187 1.38463 1.06460
-1.70844 0.22765  -2.60781
-3.56413  -1.34201 -3.06256
0.67272 1.03045  -2.12756
-0.67002 1.64484  -1.24413
-1.09331 2.31091 0.62980
-1.90954 2.53724 1.30339
-0.52885 0.77803 1.69232
-0.56490  -0.35814 1.88266
-0.60736  -1.79411 2.09766
0.83562  -2.31020 2.07985
1.31249  -2.09992 1.12415
1.41993  -1.85029 2.87626
0.82088  -3.38897 2.23396
-1.43532  -2.39536 0.95455
-1.49495  -3.47411 1.09808
-2.44390  -1.98286 0.94580
-0.96571 -2.19664  -0.00663
-1.27550  -2.03572 3.45555
-0.70136  -1.57297 4.25811
-2.28878  -1.63399 3.46553
-1.32433  -3.10940 3.63562
2.31690 4.11882 0.06498
271119 4.01689 1.07866
3.15005 4.02314  -0.63242
1.90065 5.12390  -0.03395
Energy: -734643.6757470
1.87795  -1.34909  -0.61845
1.89788  -0.29180 0.29100
2.98071 -1.64628  -1.43387
0.62138  -2.18462  -0.83122
-0.21467  -1.75266  -2.06328
-0.90137 042876  -1.13852
3.84635  -1.93309  -2.15614
0.01093  -2.03817 0.06228
-0.75581 -2.60581 -2.47441
0.45120  -1.39692  -2.85576
5.47310 1.89412 1.25407
4.27908 2.56012 0.98672
3.13395 1.83784 0.67683
3.16708 0.44204 0.60462
436742  -0.21632 0.87928
5.51164 0.50417 1.20627
6.36493 2.45505 1.50403
4.24133 3.64184 1.02399
2.20005 2.34932 0.48361
4.40255  -1.29721 0.85018
6.43244  -0.02104 1.42773
-3.17030 3.92937  -0.65903
-3.58210 297162  -1.57900
-2.85226 1.80262  -1.76363
-1.68862 1.58750  -1.02087
-1.27705 2.54766  -0.08898
-2.01390 3.70890 0.08545
-3.74518 4.83553  -0.52067
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-4.48226 3.12836  -2.15939
-3.20149 1.07372  -2.48116
-0.38633 2.36144 0.49707
-1.68525 4.44325 0.80968
0.83916 0.12722 0.87486
-0.21967 0.29355  -0.34953
-1.23246  -0.65664  -1.85466
-1.85435  -0.47868  -2.72195
-2.53540  -1.48627  -0.77420
-2.93738  -1.53816 0.30537
-3.29304  -1.46285 1.71285
-2.49166  -0.28863 2.29562
-1.42132  -0.43185 2.14468
-2.78653 0.64948 1.82580
-2.69635  -0.22564 3.36448
-4.80191 -1.21901 1.80575
-5.35748  -2.04348 1.35927
-5.07864  -1.14075 2.85678
-5.07584  -0.29157 1.30318
-2.89507  -2.79268 2.36143
-3.42822  -3.62421 1.90090
-1.82261 -2.96326 2.27018
-3.15320  -2.75608 3.41940
0.94101 -3.68183 -0.93082
1.51163 -3.90559  -1.83490
1.53086  -4.00518  -0.07208
0.02160  -4.27002  -0.95852
Energy: -734654.9432192

1.15293 2.78547  -0.99735
-1.73801 1.79069  -0.83742
1.09532 0.29725  -1.54239
1.46220 1.34067  -0.59344
-0.15865 1.14241 0.89582
-0.96135 2.27471 0.28356
0.02671 3.35939  -0.10731
0.34245 0.53788  -2.50021
-0.17568 0.37847 1.78578
0.16705  -0.65056 2.74632
0.91447 0.05202 3.88870
-1.15184  -1.25954 3.24147
1.04831 -1.71948 2.09291
2.36761 3.71367  -1.00556
2.50607 1.14959 0.33908
3.32187 1.04822 1.15582
1.51913  -1.12552  -1.34537
0.53681 -2.11040  -1.49396
0.85639  -3.45165 -1.34070
2.16907  -3.82771 -1.06492
3.15606  -2.85562  -0.94453
2.83289  -1.50897  -1.07627
-2.64984 0.73839  -0.68188
-2.92932  -0.07803  -1.78801
-3.84610  -1.11367  -1.68835
-4.50305  -1.36781 -0.48604
-4.22549  -0.56427 0.61397
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-3.30990 0.47851 0.52541
0.77603 2.72256  -2.01797
-1.16908 1.66833  -1.66848
-1.62147 2.63466 1.07443
0.45389 3.76862 0.81195
-0.49658 4.16952  -0.61639
1.16308  -0.68700 4.65042
1.83559 0.50225 3.51935
0.29329 0.82458 4.34209
-0.93434  -2.03258 3.97854
-1.70181 -1.70867 2.41433
-1.77975  -0.49861 3.70506
0.53366  -2.19298 1.25924
1.97842  -1.28840 1.73116
1.27932  -2.48201 2.83746
2.07314 471109  -1.33827
2.80424 3.80760  -0.00919
3.13923 3.34309  -1.68191
-0.47929  -1.80867  -1.71256
0.08388  -4.20428  -1.43510
242130  -4.87420  -0.94937
4.18050  -3.14378  -0.74609
3.60937  -0.76359  -0.98212
-2.40734 0.10017  -2.71984
-4.04142  -1.73281 -2.55527
-5.21423  -2.17965  -0.40872
-4.71967  -0.74988 1.55963
-3.10958 1.07673 1.40308
Energy: -734649.5575376
-0.33251 -2.11792  -1.46350
-2.54951 0.76213  -0.19374
1.29338  -1.64778 0.44220
0.93164  -1.44373  -0.93166
-0.19101 0.62126  -0.37988
-1.44873  -0.16469  -0.32656
-1.48595  -1.10499  -1.54198
0.50151 -2.17000 1.25392
0.40906 1.60989  -0.40977
1.30311 2.74829  -0.52536
1.31738 3.14433  -2.00739
0.72692 3.86809 0.34955
2.69786 2.32912  -0.04856
-0.13889  -2.84167  -2.79524
1.78897  -0.84154  -1.86460
2.43067  -0.30353  -2.67009
2.61040  -1.15653 0.97307
2.61919  -0.53145 2.22351
3.80462  -0.06499 2.77425
5.00590  -0.23962 2.09124
5.01113  -0.88557 0.85951
3.81982  -1.33681 0.30065
-3.78780 0.35544 0.30942
-4.89000 1.20856 0.14139
-6.13046 0.87262 0.65963
-6.31019  -0.31875 1.36072
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-5.22316  -1.16785 1.52607
-3.97327  -0.84553 1.00551
-0.60331 -2.85305  -0.70398
-2.61054 1.43500  -0.94449
-1.36517  -0.77032 0.57864
-1.42358  -0.50556  -2.45545
-2.45171 -1.61201 -1.54702
1.97387 4.00573  -2.12776
1.69419 232316  -2.61600
0.31787 341724  -2.34604
1.37298 4.74222 0.27021
0.68531 3.55999 1.39428
-0.27510 4.14252 0.02007
2.67558 2.00744 0.99111
3.08660 1.51649  -0.65868
3.36243 3.18879  -0.13526
-1.06662  -3.33190  -3.09813
0.14696  -2.14650  -3.58767
0.63921 -3.60250  -2.71529
1.68275  -0.40818 2.75129
3.79386 0.43518 3.73455
5.93269 0.11988 2.52031
5.94375  -1.04011 0.33167
3.83760  -1.84163  -0.65492
-4.76207 2.14101 -0.39595
-6.96406 1.54869 0.51466
-7.27935  -0.57884 1.76517
-5.34122  -2.10195 2.06126
-3.15666  -1.53988 1.14556
Energy: -734930.4540063
-1.04999  -0.90300 1.60710
2.04305  -0.83362  -0.50411
-1.92660  -0.11993  -1.37661
-1.01436 0.45809 0.89674
0.25444 0.67829 0.34527
1.11200  -0.57192 0.56523
0.08907  -1.66122 0.90419
-1.20231 031725  -2.14111
0.49353 3.11326  -0.47427
1.66335 3.70128  -1.27073
-0.80525 331177  -1.26059
0.42805 3.77087 0.90964
-0.85449  -0.78550 3.12275
-1.97484 1.42221 1.26070
-2.82293 2.13798 1.58736
-3.05941 -0.85555  -0.96649
-3.00613  -2.25710  -1.08186
-4.11090  -2.99023  -0.69035
-5.24189  -2.34462  -0.19477
-5.28221 -0.95555  -0.08661
-4.19072  -0.19348  -0.45904
3.40171 -1.10072  -0.28024
4.07185  -1.99875  -1.12091
542868  -2.24186  -0.95793
6.14724  -1.60718 0.05158
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C 5.48561 -0.71410 0.88787
C 4.13042  -0.45183 0.72399
H -2.01041 -1.38964 1.42729
H 1.64570  -1.37927  -1.25564
H 1.68622  -0.34699 1.46651
H 0.51801 -2.44761 1.52209
H -0.26700  -2.12326  -0.01906
H 1.50163 476762  -1.42149
H 2.60618 3.57349  -0.73526
H 1.74685 3.22775  -2.25079
H -0.98228 4.38073 -1.38112
H -1.66911 2.89515  -0.74924
H -0.72896 2.86299  -2.25005
H -0.38318 3.37098 1.51338
H 1.36677 3.62443 1.44497
H 0.26072 4.84180 0.79107
H -0.89542  -1.77397 3.58222
H 0.10770  -0.33258 3.36940
H -1.63910  -0.17190 3.56762
H -2.12594  -2.74532  -1.47396
H -4.08977  -4.06776  -0.77410
H -6.09994  -2.92912 0.10876
H -6.16762  -0.46470 0.29232
H -4.20642 0.88171 -0.37407
H 3.52115  -2.51008  -1.90201
H 592386  -2.94125  -1.62004
H 7.20334  -1.80280 0.18164
H 6.02859  -0.20231 1.67272
H 3.65265 0.27442 1.36819
H 1.71509 1.38568  -0.70002
N 0.81761 1.66486  -0.31188
TS-10° Energy: -734929.4749158

C -1.40833 -1.07113 1.35936
N 1.67644  -1.94611 0.56259
C -2.12414 0.68365 -1.29442
C -0.84728 0.24505 0.82180
C 0.29465 0.02107 0.04454
C 0.48757  -1.48748  -0.16154
C -0.80013 -2.10729 0.39346
O -1.38485 1.17887  -2.00701
C 1.63337 2.22452  -0.19468
C 2.93933 239778  -0.98123
C 0.61116 3.26085  -0.66801
C 1.92881 2.34072 1.30492
C -1.06420  -1.30116 2.83505
C -1.25566 1.44027 1.45163
N -1.68612 2.36898 1.99029
C -3.37209 0.12511 -0.93901
C -3.76665  -1.03776  -1.62725
C -4.98602  -1.60733  -1.30976
C -5.79693 -1.03105  -0.33465
C -5.39555 0.12193 0.33859
C -4.17525 0.70621 0.05668
C 2.96318  -1.58207 0.13584
C 391572 -1.15539 1.06932
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TS-11
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5.19901
5.55757
4.61639
3.33487
-2.49656
1.56661
0.61437
-0.60068
-1.48960
3.34429
3.68528
2.76772
1.00332
-0.33796
0.43353
1.03792
2.66482
2.33594
-1.45658
0.01352
-1.50384
-3.13123
-5.30539
-6.74974
-6.03481
-3.84808
3.63996
5.91678
6.55317
4.87976
2.62860
1.82516
1.17910

1.52684
0.32899
-0.84662
-0.71164
1.41587
1.86662
1.95571
1.22126
0.66987
-0.07498
-1.72078
-1.14837
-1.20629
-1.35876
-0.27525
-0.41024
-0.35345
0.71152
-1.17381
-0.17255
-1.31587

-0.81386 0.66452
-0.87216  -0.67907
-1.29896  -1.61071
-1.66021 -1.21365
-1.07217 1.27391
-1.85018 1.56275
-1.71825  -1.21747
-3.06232 0.87579
-2.29610  -0.42809
3.39220  -0.79895
1.66323  -0.67072
2.29346  -2.05446
4.25999  -0.47533
3.17324  -0.14655
3.16070  -1.73837
2.21600 1.91463
1.59327 1.60298
3.33076 1.51189
-2.26444 3.16334
-1.29329 3.00783
-0.52394 3.46186
-1.46999  -2.38648
-2.50059  -1.82807
-1.48439  -0.09677
0.56328 1.09018
1.59198 0.57910
-1.08032 2.11455
-0.48208 1.40413
-0.59022  -0.99446
-1.35891 -2.65914
-2.01030  -1.95480
0.35762  -1.12548
0.83183  -0.51031
Energy: -734647.3331859
-2.85812  -0.78895
-2.65534  -1.74278
-1.79928  -1.25959
-0.32800  -1.54591
-0.07240  -1.61800
-0.33925  -0.44452
-1.64026 0.03167
-3.62134  -0.06721
-2.23005  -2.68436
-3.64525  -1.96282
-2.08140  -1.85170
-1.97441 0.14642
0.71732  -1.58670
2.16259  -1.56721
2.76300  -2.46949
243879  -3.50160
3.84967  -2.43169
245637  -2.12813
2.59536  -0.10571
2.35031 0.24573
3.67403  -0.04331
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-1.90624 2.10663 0.53707
-2.76700 249079  -2.06967
-2.90458 3.57179  -2.05698
-2.90731 2.13476  -3.09050
-3.52122 2.03407  -1.42862
2.78711 3.19210 1.82434
2.11926 2.13765 2.43798
1.85077 0.97208 1.72819
2.23717 0.84824 0.39182
2.89178 1.92121 -0.22052
3.17603 3.07870 0.49152
2.99648 4.09918 237714
1.79701 2.22449 3.46803
1.31317 0.16682 2.20907
3.16704 1.83967  -1.26358
3.69285 3.89700 0.00586
2.58193  -1.94254 1.25334
3.09272  -2.26631 2.24584
-0.31044  -1.91274 0.70967
-4.42381 -0.17315 2.08428
-4.49753  -0.46491 0.72715
-3.42700  -1.05351 0.06332
-2.25130  -1.36149 0.75706
-2.17993  -1.06362 2.12490
-3.25557  -0.48096 277782
-5.25934 0.28885 2.59321
-5.39562  -0.22986 0.16971
-3.51534  -1.25978  -0.99420
-1.27225  -1.29033 2.67202
-3.17575  -0.25774 3.83438
2.70443  -3.43782  -1.58737
3.06705  -2.70393  -2.30985
3.52837  -3.69918  -0.92167
240750  -4.33863  -2.13063
Energy: -734925.4773981
0.42952 1.19589  -0.01202
-0.03335 238710  -0.45410
-1.02229  -0.04102  -1.78877
-1.23869 2.53953  -1.38360
-1.45109 1.33285  -2.33290
-1.30060  -0.83539  -2.48061
-1.02748 3.39317  -2.02973
-0.89576 1.48287  -3.26029
-2.50235 1.27516  -2.61154
0.53148 3.57509 0.05874
0.95360 4.58192 0.44339
1.58739 0.86592 0.79890
2.81574 1.45537 0.46152
1.53748  -0.05221 1.85460
3.95837 1.15490 1.18559
2.87224 2.13959  -0.37378
2.68842  -0.35448 2.56762
0.60409  -0.52305 2.11737
3.89861 0.24765 2.23903
4.89809 1.61929 0.91781



2.63846  -1.06390 3.38298
4.79356 0.00615 2.79753
-0.93234 0.16438 0.55616
-1.61288  -0.28268  -0.40721
-2.75516  -0.90133  -0.26424
-3.44436  -1.26016 1.02009
0.42281 -0.01921 -1.55662
0.89145 0.59005  -2.21813
1.15900  -1.23362  -1.38380
0.56964  -2.39686  -0.89659
2.52708  -1.19884  -1.65301
1.35553  -3.52174  -0.67808
-0.48732  -2.45329  -0.68645
3.30260  -2.32605  -1.42907
2.98257  -0.29337  -2.03236
2.72066  -3.49038  -0.93675
0.89239  -4.42372  -0.30112
436320  -2.29229  -1.63905
3.32723  -4.36848  -0.76009
-2.53787  -2.20460 1.81614
-1.60406  -1.71877 2.09404
-3.04956  -2.50449 2.73051
-2.31083  -3.10228 1.23982
-4.73598  -1.97085 0.61366
-5.37477  -1.31468 0.01962
-4.52573  -2.87549 0.03987
-5.28491 -2.25896 1.50897
-3.76198 0.00929 1.81411
-2.85583 0.54112 2.09795
-4.40179 0.67738 1.23702
-4.29285  -0.26903 2.72458
-2.50518 2.88730  -0.58344
-2.33764 3.77851 0.02208
-3.33625 3.08736  -1.26139
-2.79612 2.08205 0.08824
-3.19657  -1.22463  -1.11485

3.89163 0.57255 2.27072
4.86680 1.79219 0.79195
2.65025  -0.61415 3.56119
4.77719 0.46054 2.88317
-0.90063 0.11129 0.57290
-1.67693  -0.35771 -0.38134
-2.80003  -0.94668  -0.30601
-3.45691 -1.20262 0.99203
0.42409  -0.02111 -1.41203
0.88746 0.48744  -2.16368
1.17278  -1.27150  -1.22270
0.64123  -2.34796  -0.52629
245370  -1.32369  -1.75707
1.41509  -3.49107  -0.36550
-0.35111 -2.31322  -0.10726
3.21911 -2.47002  -1.58754
2.85865  -0.47764  -2.29762
270175  -3.55485  -0.88874
1.00509  -4.33265 0.17662
421715  -2.51055  -2.00244
329789  -4.44778  -0.75494
-2.58266  -2.11601 1.86806
-1.65037  -1.62416 2.14225
-3.11432  -2.38169 2.78415
-2.34547  -3.03937 1.33471
-4.77111 -1.92527 0.67086
-5.40232  -1.30159 0.03469
-4.57308  -2.85932 0.14120
-5.32204  -2.15601 1.58512
-3.77128 0.10545 1.73490
-2.85881 0.64208 1.98981
-4.39466 0.75335 1.11555
-4.31697  -0.10834 2.65651
-2.46852 2.85703  -0.82041
-2.28843 3.77239  -0.25473
-3.28702 3.04586  -1.51892
-2.78541 2.08582  -0.12013
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TS-13 Energy: -734637.0170055

C 0.42173 1.01350  -0.20505 TS-14 Energy: -1303154.7412186
C -0.00755 2.26763 -0.63281 C 0.26320  -2.12728  -1.99247
C -1.03893 -0.14078  -1.74917 N 2.16323 0.23004  -2.60423
C -1.19991 2.43323 -1.58036 C 0.64077  -1.66182  -0.51929
C -1.44866 1.16409  -2.43033 C 2.24953  -1.35564  -0.64955
H -1.18767  -0.99638  -2.40101 C 249505  -1.11404  -2.14948
H -0.96293 3.23696  -2.28207 C 1.58267  -2.14830  -2.78710
H -0.90467 1.22847  -3.37601 N 3.21305 -1.42420 0.12815
H -2.50529 1.08383 -2.68405 C 3.54971 -1.71900 1.51831
C 0.40496 3.40822 0.06612 C 3.82033  -3.23204 1.58671
N 0.71542 4.39526 0.59742 C 4.85757  -0.95165 1.78470
C 1.60136 0.85972 0.69255 C 2.52015  -1.30785 2.57295
C 2.80551 1.46223 0.31493 C -0.50148  -3.43960  -2.09575
C 1.55880 0.10529 1.86543 C 0.40910  -2.73451 0.42629
C 3.94240 1.32012 1.09867 N 0.21908  -3.63420 1.11688
H 2.84893 2.04217  -0.59706 C -0.16694 0.15101 1.24211
C 2.69795  -0.03117 2.65036 C 0.33688 1.44853 1.41700
H 0.63666  -0.36942 2.16014 C 0.32972 2.03689 2.67314
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-0.19579
-0.70162
-0.67907
2.62145
1.86349
2.29065
3.48205
4.24075
3.82448
-0.38154
1.20990
3.54829
2.05418
1.40944
4.19514
2.90877
4.56948
5.22560
4.68954
5.62110
2.27528
1.60901
2.94562
-0.71677
0.07838
-1.44876
0.75456
0.73263
-0.21113
-1.11424
-1.06737
0.92655
1.67995
3.81007
5.16936
4.42057
-0.09385
-0.23169
-1.06495
-2.52991
-2.96365
-2.49521
-4.04744
-2.96709
-2.50868
-3.25705
-2.15470
-2.47915
-4.27059
-2.66289
-4.07909
-5.08232
-4.95772
-1.34032
-3.06915
-3.28039

1.34896
0.06254
-0.53968
1.37827
2.55784
3.72302
3.74790
2.58461
1.41075
-1.34497
0.32007
-1.31484
-3.12921
-1.95777
-3.48543
-3.79972
-3.52218
-1.17002
0.12365
-1.23490
-0.25068
-1.89084
-1.47362
-3.63375
-4.28087
-3.38860
1.98170
3.03295

1.81109
-0.47471
-1.53738
2.54837
4.61456
4.65534
2.58221
0.51623
-0.38934
0.45558

1.08856
0.22511
2.09052
1.84609
1.99499
-1.85301
-2.81778
-1.36607
-1.07627
1.30361
-2.17672
3.54661
-2.86942
-2.92293
-1.05963
3.76499
4.32412
3.99019

3.76066
3.59061
2.34327
-1.96375
-2.04916
-1.43049
-0.70848
-0.62726
-1.24422
-2.38080
-2.91731
-2.33997
-2.69821
-3.84678
2.57946
1.40490
0.84925
2.78834
1.70436
1.05982
2.48563
2.50727
3.56399
-3.14822
-1.71341
-1.56273
0.57402
2.79817
4.73904
4.43398
2.23053
-2.59288
-1.50330
-0.21874
-0.06936
-1.14405
-0.13123
-1.08693
-0.89973
-0.50204
0.34547
1.30335
0.44755
0.44731
0.69646
1.38973
-0.35975
-0.71324
-0.26551
0.05864
-1.40843
0.51920
-0.59742
-0.11435
1.08365
-1.05434
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Energy: -518493.1757332

-2.36719  -2.23107  -0.18223
1.18834  -1.36495  -0.79316
-2.28708  -0.70209  -0.15553
-0.98867  -0.26445  -0.11052
-0.05415  -1.48954  -0.07377
-0.94099  -2.61840  -0.60433
-0.93025 231242 -0.02689
-1.73380 2.60783  -1.30064
-1.76611 2.53182 1.24103
0.29734 3.23149 0.01708
-2.77856  -2.82416 1.16995
-3.48445 0.02293  -0.12313
-4.52235 0.54209  -0.10640
236419  -0.81779  -0.30315
343304  -0.59824  -1.19189
4.63515  -0.07674  -0.74339
4.81797 0.24493 0.60118
3.76593 0.03515 1.48421
2.55125  -0.48482 1.04851
-3.08886  -2.55877  -0.93441
1.10492  -1.38686  -1.79779
0.17981 -1.67746 0.97639
-0.63115  -3.59255  -0.22737
-0.87185  -2.63760  -1.69483
-2.07462 3.64437  -1.28772
-1.10758 246122  -2.18222
-2.60962 1.97016  -1.38890
-2.11557 3.56487 1.27662
-1.15941 2.34145 2.12781
-2.63810 1.88385 1.27337
0.90092 3.03462 0.90559
0.92252 3.09192  -0.86762
-0.02089 427314 0.04586
-2.83976  -3.91316 1.11233
-2.05776  -2.56190 1.94814
-3.75546  -2.44600 1.47750
3.30801 -0.84467  -2.24006
5.43820 0.08160  -1.45287
5.75747 0.65401 0.94805
3.88094 0.28301 2.53238
1.75239  -0.61767 1.76424
-0.39299 0.93485  -0.05713
0.61276 0.89288  -0.09652
Energy: -518493.7686204

-1.06466 2.55381 0.19731
1.34652  -0.23230  -0.42414
-1.85666 1.24279 0.12793
-1.02598 0.15176 0.15039
0.42118 0.63291 0.27783
0.35220 2.09573  -0.17336
-2.39229  -2.03121 0.05807
-1.87452  -3.47453 0.02275
-3.26814  -1.84212 1.30410
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-3.17051 -1.74586  -1.23404
-1.59815 3.66870  -0.69632
-3.25546 1.29515 0.13952
-4.40831 1.42837 0.14556
2.72053  -0.22044  -0.17827
3.28725 0.34327 0.97269
4.66015 0.27101 1.18837
5.50032  -0.34633 0.26955
4.94245  -0.89718  -0.88317
3.57596  -0.83780  -1.10599
-1.06586 2.91519 1.23351
1.12073 -0.33795  -1.40419
0.65895 0.57960 1.34418
0.47259 2.12904  -1.26009
1.13159 2.71246 0.27299
-2.71354  -4.16751 -0.03197
-1.23927  -3.64070  -0.85006
-1.30052  -3.70562 0.92261
-4.12738  -2.51310 1.25546
-3.64325  -0.82541 1.38847
-2.69698  -2.07710 2.20368
-3.54967  -0.72766  -1.26709
-2.52901 -1.90546  -2.10228
-4.02334  -2.42271 -1.30574
-0.95880 455124  -0.62635
-1.62432 3.34599  -1.74000
-2.60846 3.96300  -0.40623
2.66867 0.84588 1.70242
5.07256 0.71389 2.08678
6.56735  -0.39364 0.44238
557728  -1.37879  -1.61686
3.15508  -1.27650  -2.00358
-1.18940  -1.17745 0.13941
-0.30822  -1.67239 0.11199
Energy: -734953.8002451

1.19539 097186  -0.52209
0.77422 2.23892  -0.62255
-1.04439 0.23293 -1.48080
-0.47304 2.73736  -1.32772
-1.15456 1.61271 -2.12200
-1.39218  -0.52394  -2.18094
-0.13258 347684  -2.05732
-0.71960 1.55056  -3.12138
-2.21153 1.83780  -2.25976
1.57146 3.25476  -0.00927
2.17472 4.12568 0.44371
2.38832 0.52022 0.21261
3.44711 -0.10927  -0.44824
2.45517 0.72049 1.59306
4.55948  -0.52851 0.26669
3.40886  -0.26496  -1.51821
3.56990 0.29696 2.30417
1.62463 1.18902 2.10356
4.62154  -0.32870 1.64325
5.37885  -1.00933 -0.25095
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3.61276 0.44998 3.37436
548867  -0.66156 2.19862
-1.25620 0.45788 0.90726
-1.78732 0.10679  -0.13954
-3.03367  -0.36039  -0.25940
-4.01713  -0.50592 0.84701
0.44239  -0.08667  -1.29069
0.82281 -0.02536  -2.23933
0.66770  -1.50803  -0.89380
0.52102  -1.93003 0.41856
1.00533  -2.38524  -1.91266
0.71695  -3.27496 0.70513
0.26634  -1.23215 1.19818
1.19659  -3.72825  -1.61142
1.12506  -2.03619  -2.93113
1.05202  -4.17315  -0.30286
0.60983  -3.61626 1.72577
1.46214  -4.41830  -2.40042
1.20452  -5.21794  -0.06736
-3.47851 -1.50119 1.88233
-2.55938  -1.13314 2.33383
-4.22006  -1.64556 2.66917
-3.27756  -2.46669 1.41537
-5.29824  -1.04968 0.21067
-5.68488  -0.36080  -0.54333
-5.12283  -2.02100  -0.25675
-6.06179  -1.17651 0.97744
-4.28601 0.86228 1.48430
-3.38249 1.26762 1.93540
-4.65262 1.56729 0.73655
-5.04442 0.75843 2.26130
-1.41620 3.46569  -0.35468
-0.90602 4.29915 0.12854
-2.26308 3.86817  -0.91077
-1.78682 2.79686 0.41848
-3.34178  -0.65368  -1.17343
Energy: -734700.1881453
0.97613 0.27791 -1.16836
1.18673  -0.88574  -2.15019
0.77585  -2.24012  -1.56383
-0.50818  -2.07832  -0.76715
-1.04722  -0.86446  -0.43579
1.17453 1.20762  -1.70196
2.22465  -091898  -2.48139
0.57728  -0.66766  -3.02881
0.56180  -2.90195  -2.40915
-0.41848 0.31226  -0.75084
-4.58799  -0.59708 1.94683
-4.63729  -1.23054 0.70939
-3.49232  -1.32028  -0.07387
-2.29173  -0.77114 0.37237
-2.24647  -0.13359 1.61469
-3.38864  -0.05211 2.39934
-5.47977  -0.52740 2.55660
-5.56756  -1.65245 0.35116
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-3.53022  -1.80672  -1.03980
-1.31069 0.29027 1.95493
-3.34416 0.43680 3.36418
-2.34705 4.05973  -0.72002
-1.12269 3.89409  -0.08010
-0.49229 2.65552  -0.07719
-1.07965 1.57133  -0.72995
-2.29744 1.74245  -1.38947
-2.93147 297797  -1.37236
-2.83982 5.02326  -0.71339
-0.66060 4.72759 0.43345
0.44112 2.52157 0.45196
-2.74183 0.90764  -1.91321
-3.87840 3.09774  -1.88319
1.91457 0.25518 0.06577
1.47781 0.11044 1.20107
3.44771 0.56637  -1.20612
3.21397 0.42904  -0.23595
4.34354 0.47855 0.72286
443947  -0.84641 1.48939
3.53401 -1.02656 2.06566
458616  -1.67792 0.79847
5.28819  -0.81370 2.17441
5.60958 0.68763  -0.11230
5.75463  -0.13533  -0.81570
5.55977 1.62351  -0.67353
6.48006 0.73151 0.54202
4.15334 1.65504 1.68885
5.00351 1.71535 2.37035
4.08661 2.59426 1.13674
3.24491 1.52893 2.27487
-1.10691 -3.26968  -0.30238
-1.53318  -4.29055 0.04235
1.88460  -2.90630  -0.73583
1.57347  -3.89909  -0.40711
2.79031 -3.01682  -1.33535
2.12687  -2.32435 0.15219
Energy: -500455.4224518
0.65062 0.20233 0.00005
-0.41649 1.03584 0.00001
1.92815 0.82838 0.00006
2.07104 1.44151  -0.88933
2.07103 1.44142 0.88951
295695  -0.28143  -0.00000
2.85326  -1.07324 1.08399
4.19450 0.25106 0.00001
2.85324  -1.07314  -1.08407
-1.70715 0.30600  -0.00002
-1.77256  -1.09044  -0.00001
-2.88573 1.05689  -0.00002
-3.00756  -1.72475 0.00001
-0.86303  -1.67342  -0.00002
-4.11710 0.41841 -0.00002
-2.82262 2.13637  -0.00002
-4.17921 -0.97296 0.00001
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H -3.05638 -2.80578 0.00003
H -5.02778 1.00291 -0.00003
H -5.14045 -1.47089 0.00003
0] -0.29269 2.23892 0.00001
pent-2-enal  Energy: -145170.2505778
C -1.03954 0.39060 -0.00000
H -0.96106 1.47583 0.00007
C 0.09291 -0.32419 -0.00012
H 0.08449 -1.40942 -0.00018
C 1.39258 0.33215 -0.00006
H 1.36026 1.43985 -0.00011
0] 2.46283 -0.25093 0.00010
C -2.41734 -0.16813 0.00005
H -2.96916 0.18819 -0.87490
H -2.41975 -1.25771 0.00000
H -2.96908 0.18811 0.87509
anilina Energy: -180554.5638647
C -1.87733 0.00000 0.00592
C -1.16852 1.19886 0.00317
C 0.22021 1.20474 -0.00364
C 0.93801 0.00000 -0.00781
C 0.22021 -1.20474 -0.00364
C -1.16852 -1.19886 0.00316
H -2.95936 -0.00000 0.01222
H -1.70061 2.14252 0.00854
H 0.75885 2.14541 -0.00622
H 0.75885 -2.14541 -0.00623
H -1.70062 -2.14252 0.00854
N 2.32824 -0.00000 -0.07536
H 2.78040 0.83555 0.26387
H 2.78040 -0.83554 0.26392
benzoilacetonitrila

Energy: -299534.3510058

C 1.86976 -0.80638 -0.00004
H 1.67510 -1.42817 -0.87714
H 1.67517 -1.42829 0.87700
C 0.92084 0.40390 0.00006
C 3.26959 -0.41352 -0.00007
0] 1.36805 1.53147 0.00017
N 4.37897 -0.11353 -0.00009
C -0.53845 0.12487 0.00003
C -1.06004 -1.17382 0.00008
C -1.41841 1.21496 -0.00006
C -2.43419 -1.37575 0.00005
H -0.40926 -2.03686 0.00015
C -2.78836 1.01059 -0.00009
H -1.01009 2.21612 -0.00010
C -3.29888 -0.28632 -0.00004
H -2.82904 -2.38308 0.00009
H -3.46079 1.85845 -0.00017
H -4.36946 -0.44632 -0.00007

isocianeto Energy: -157368.4254093
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C
H
H
C
O
H
F
F
F

0.26003  -0.00003 0.00006
0.73204 1.18097 0.85718
0.37223 1.08268 1.88152
1.82200 1.20061 0.87095
0.37169 2.12419 0.44620
0.73164  -1.33309 0.59394
037104  -2.17065  -0.00345
1.82159  -1.35545 0.60329
037174  -1.44894 1.61644
0.73145 0.15196  -1.45138
1.82138 0.15416  -1.47552
0.37088  -0.67544  -2.06276
0.37135 1.08833  -1.87800
-2.35081 0.00019 0.00022
-1.18857 0.00006 0.00017

Energy: -47985.7491813
0.00000  0.00000  0.11773
0.00000  0.76334  -0.47093
0.00000  -0.76334  -0.47093

Energy: -284251.5500010
-0.91054 0.74538  -0.00019
-0.92885 1.38013 0.89056
-0.92871 1.37997  -0.89107
0.41502 0.01533 0.00001
-1.93624  -0.22481 -0.00020
-2.78704 0.22816 0.00137
1.43097 0.90428  -0.00023
0.56828  -0.77152 1.08412
0.56827  -0.77210  -1.08369

Ion acilio Energy: -216431.9139996

C
O
C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
H
N
O
H
N
H
H
C
C
C

-1.92877  -0.00033  -0.00003
-3.05362 0.00012  -0.00018
-0.55060  -0.00026 0.00014
0.12921 1.24074 0.00022
1.50668 1.21892  -0.00002
2.18831 0.00022  -0.00020
1.50716  -1.21863  -0.00001
0.12960  -1.24090 0.00020
-0.42200 2.16971 0.00013
2.05591 2.14945  -0.00011
3.27013 0.00050  -0.00040
2.05654  -2.14907  -0.00004
-0.42116  -2.17013 0.00011

H;"Ph/9/TFE Energy: -681289.3733125

1.31895  -1.22718 0.42919
0.55337 0.20500 1.61013
0.15056 1.10722 1.90738
0.93160 1.73695 2.10313
-0.34483 0.95629 2.78767
-0.74670 1.65278 0.86700
-0.18250 2.19264  -0.27707
-2.11461 1.56896 1.05273
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C -1.02898 2.66163  -1.27394
H 0.89159 2.24247  -0.39714
C -2.94919 2.04197 0.04694
H -2.52934 1.13432 1.95233
C -2.40870 258522 -1.11284
H -0.60620 3.08460  -2.17489
H -4.02110 1.97661 0.17208
H -3.06324 2.94837  -1.89376
C 0.52850  -1.54319  -0.65711
C 2.73610  -1.30397 0.26354
H 3.14947  -1.67741 1.19702
H 3.00249  -1.95824  -0.56300
C 331714 0.07381 -0.00061

F 2.88475 0.60687  -1.15451

F 4.65412 0.01067  -0.04074

F 2.97612 0.94920 0.98130

C -0.90165  -1.60095  -0.28862
C -1.31699  -1.91548 1.00864
C -1.84757  -1.35881 -1.28751
C -2.67239  -1.98361 1.30020
H -0.58581 -2.12635 1.77706
C -3.19930  -1.41048  -0.98465
H -1.51266  -1.11627  -2.28656
C -3.61239  -1.72546 0.30716
H -2.99469  -2.23685 2.30136
H -3.93141 -1.20189  -1.75318
H -4.66837  -1.76753 0.54028
O 0.98552  -1.73051 -1.75193
NH;"Ph/TFE Energy: -465087.9696226

O 1.35565  -1.58661 -0.26891
H 1.98337  -2.06708  -0.82329
H -0.33410  -2.01597  -0.23566
N -1.37271 -2.11772  -0.23970
H -1.63078  -2.72876 0.53613
H -1.63409  -2.59979  -1.10299
C -2.02830  -0.79993  -0.13588
C -3.19643  -0.67808 0.59724
C -1.44979 0.27456  -0.79167
C -3.80547 0.56982 0.67439
H -3.62664  -1.53313 1.10239
C -2.06862 1.51608  -0.70594
H -0.52964 0.15059  -1.34570
C -3.24392 1.66355 0.02388
H -4.71709 0.68302 1.24524
H -1.62691 236639  -1.20761
H -3.72072 2.63256 0.08879
C 2.03616  -0.85647 0.73651

H 2.82884  -1.43962 1.20663
H 1.30840  -0.56586 1.49113
C 2.65193 0.40900 0.16364

F 1.72581 1.22893  -0.36960

F 3.29855 1.09201 1.12608

F 3.54117 0.12831 -0.81



S. Arquivo de Configuracao para PyQuiver

skskskoskok

# This file will control the behavior of PyQuiver.

# Blank lines and lines starting with # will be ignored.

# scaling factor for frequencies
# frequencies will be multiplied by this value

scaling 0.9614

### deprecated: this keyword will now be ignored ###
#frequency_threshold 50

# imaginaries less than this value in i*cm-1 will be ignored for the transition mode

imag_threshold 50

# temperature in K

temperature 383

# specifies the masses used for the light isotopomer
# specify the name of an isotopomer or
# use "default" to use the default masses in weights.dat

mass_override_isotopologue default

# all KIEs will be divided by the KIE at this position
# specify the name of an isotopomer or

# use "default" or "none" to skip this step
reference_isotopomer C3

# Uncomment to calculate absolute KIEs only.

#reference_isotopomer none
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# define the isotopomers here

#

# isotopomer name, atom number in ground state, atom number in transition state, valid
replacement atomic weight (must be specified in weights.dat)

#

# for example, 'isotopomer abc 2 4 C13' replaces atom 2 in the gs and atom 4 in the ts with
carbon-13

# and calls the resulting KIE "abc"

#

# add additional isotopomer lines with the same name to give multiple replacements within a

single isotopomer

# the name reference was selected above as the reference isotopomer

isotopomer C1 12 1 13C
isotopomer C2 13 2 13C
isotopomer C3 6 18 13C
isotopomer C4 3 11 13C
isotopomer C5 4 12 13C
isotopomer C6 1 16 13C
isotopomer C7 2 13 13C
isotopomer C8 5 14 13C

skskoskoskok
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6. Arquivo de Input para Jprogdyn

trajectories.config
skokskoskosk

### Jprogdyn Configuration File ###

# This file controls the behavior of Jprogdyn.

# By default, Jprogdyn will use "Jprogdyn.conf" as the current configuration file.

#
# To switch to a custom file:
# mvn exec:java -Dconfig.filename="another.config"

# Blank lines and comments starting with # are ignored.

# Comments may be placed after any configuration value with a #.

# All options must be specified on one line.

# File/Directory Locations
working_directory : use_current
"use_current" to use the current working directory

frequency_directory : STATIC_FILES
working_directory where Jprogdyn should expect the

initializing trajectories

frequency_file : reactant.out
frequencies from (Gaussian output with freq=hpmodes)

gaussian_directory : gaussian
working_directory in which to run Gaussian jobs

this directory
gaussian_max_filenames : 10000

of job filenames (should not need to be changed)

# Threading Options
number_of_simultaneous_trajectories 12
trajectories to run simultaneously

# Gaussian Options

329

# specify full path or

# path relative to

# Gaussian output files to use for

# the file to read in

# path relative to

# run_gaussian.sh is expected in

# maximum number

# how many



number_of_processors_per_trajectory 112 # how many
processors to use per Gaussian job

memory_per_trajectory : 8 # how much RAM to
use per trajectory in GB

# the route card to pass to
Gaussian for a regular force job
gaussian_force_route_card : M062x scrf=(smd,solvent=dimethylsulfoxide) 6-31+g(d)
pop=none

# Jprogdyn will add all other
necessary keywords -- just put in

# the level of theory/solvation

gaussian_force_footer : @blank # stuff to put at the
end of every force job (one line please)

# Trajectory Options
job_type : trajectory # specify "trajectory" to
run trajectories or "analysis"

# to analyze existing checkpoints

trajectory_type : reaction # specify "reaction" to
run/analyze a reaction trajectory or

# specify "nmr" to run/analyze an
NMR trajectory

number_of_total_trajectories 12 # how many
trajectories to run in total

checkpoint_directory : checkpoints # path relative to
working_directory where Jprogdyn should expect the

# any  existing  trajectory
checpoints to be (progress will also be

# saved here)

checkpoint_prefix : Ground_state # all checkpoint
files will have this prefix

checkpoint_interval :5 # save progress every n
points, must be between 1 and 50 inclusive

temperature : 383.15 #in K

timestep : 1.0 # timestep in fs
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number_of_forward_points : 500 # how many
forward points to compute

number_of_backward_points : 500 # how many
backward points to compute

# Initialization Options
maximum_number_of_initialization_attempts : 50 # try to
initialize this many times per trajectory then give up

# must be at least 10

harmonic_tolerance :0.0005 # the maximum
allowable difference between the desired and actual
# energies of the initial structure in

percent

# must be at least 0.0001 and less
than 10.0

#0.01 is a good starting value
scale_factor : 1.0 # vibrational frequencies

will be scaled by this factor

# (1.0 recommended, which is to
say no scaling)

# must be between 0.5 and 1.5

# draw the initial displacements from...

# quasiclassical = a quantum mechanical canonical ensemble
# classical = a classical mechanical canonical ensemble

# uniform = a uniform classical distribution

# ts_positive = zero displacement but forward velocity

# ts_negative = zero displacement but negative velocity

#ts_random = zero displacement but random velocity sign
# none = do not displace
vibrational initialization_default : quasiclassical # all vibrational

modes will be initialized this way unless specified
# otherwise below

vibrational initialization_override : O:ts_positive # set to
no_overrides or a semicolon-separated list of the form

# 0:ts_positive;1:none

# which means initialize mode 0
with no displacements and positive

# velocity and initialize mode 1
with no displacements and no velocity
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# modes are 0-indexed

rotational_initialization_type : classical # what kind of
rotational initialization to do (classical or none)

# Reaction Trajectory Termination Conditions

# Note: these options will be ignored if trajectory_type is set to "nmr."

#

# 1f you want to run all points, comment out all these lines.

# If you want to specify more than one termination condition, add multiple lines that start with
# "termination_condition". If any condition is met, the trajectory will stop.

#

# To use no termination conditions, write a single line:

# termination_condition : no_termination_conditions

#

# In this example, the first condition means to stop the trajectory if the C-F bond distance
# between atoms 8 and 13 exceeds 3 A. Atom numbers are 1-indexed.

#

# termination_condition : bond_length, 8, 13, C-F, greater_than, 3.0

#

# These termination conditions will also be used to assign trajectory outcomes if

# summarize_trajectories_to_screen is set to "yes".

# description of fields:

termination_condition : no_termination_conditions # bond_length, bond_angle, torsion
# next fields = atom numbers (2, 3, or 4 fields)

# description = one word

# last two fields:

# stop when the internal
coordinate is greater_than, equal, or

# less_than to the given number

# NMR Calculations
# Note: these options will be ignored if trajectory_type is set to "reaction".

nmr_point_interval 0 8 # how often in number of
trajectory points to calculate NMR shieldings
# (8 is recommended)

shieldings_file : @blank # the file containing the
NMR shieldings for the stationary point

# at the NMR level of theory

# (expected in
working_directory/frequency_directory)
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gaussian_nmr_route_card : b3lyp/cc-pvdz
to pass to Gaussian for an NMR job

\n for new lines
necessary keywords -- just put in
don't add NMR keyword

gaussian_nmr_footer : @blank
end of every NMR job (one line please)

symmetry_groups : @blank
symmetry-related atoms to average shieldings over

multiple groups

# Analysis Options

# the route card
# place in quotes, all one line, use
# Jprogdyn will add all other

# the level of theory/solvation,

# stuff to put at the

# list of sets of

# use a semicolon to specify

# Note: these options will only be processed if job_type is set to "analysis."

analysis_directory : analysis
working_directory where Jprogdyn will save

make_molden_movies :yes
movies of each trajectory and save it to
movies will be overwritten)
checkpoint_filename.traj

summarize_trajectories_to_screen s yes
list of analysis_coordinates below,

print the report to the screen

summary_interval : 20
report of the trajectories to the screen,

given in trajectory points

# place multiple analysis_coordinate entries on separate lines

# to use no analysis coordinates, write a single line:
# analysis_coordinate : no_analysis_coordinates
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# path relative to

# MOLDEN movies to
# if "yes" will make
# analysis_directory (any existing

# files will be named

# if "yes" parse the

# analyze each trajectory, and

# when printing out a
# how often to print out updates,

# recommended: 20

# description of fields:



analysis_coordinate : bond_length, 15,17, C-N
bond_angle, torsion

# bond_length,

analysis_coordinate : bond_length, 20, 21, C-H # next fields =

atom numbers (2, 3, or 4 fields)
write_analysis_csv :yes
comma-separated file containing the

of time for each trajectory
analysis_directory/checkpoint_filename.dat

trajectory)
skskoksksk

analysis.config
skokoskoskok

### Jprogdyn Configuration File ###

# This file controls the behavior of Jprogdyn.

# description = one word

# if "yes", write a
# above coordinates as a function
# to a

# (this means one csv file per

# By default, Jprogdyn will use "Jprogdyn.conf" as the current configuration file.

#
# To switch to a custom file:
# mvn exec:java -Dconfig.filename="another.config"

# Blank lines and comments starting with # are ignored.

# Comments may be placed after any configuration value with
# All options must be specified on one line.

# File/Directory Locations
working_directory : use_current
"use_current" to use the current working directory

frequency_directory : STATIC_FILES
working_directory where Jprogdyn should expect the

initializing trajectories

frequency_file : reactant.out
frequencies from (Gaussian output with freq=hpmodes)

gaussian_directory : gaussian
working_directory in which to run Gaussian jobs
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at#.

# specify full path or

# path relative to

# Gaussian output files to use for

# the file to read in

# path relative to



# run_gaussian.sh is expected in
this directory

gaussian_max_filenames : 10000 # maximum number
of job filenames (should not need to be changed)

# Threading Options
number_of_simultaneous_trajectories 12 # how many
trajectories to run simultaneously

# Gaussian Options
number_of_processors_per_trajectory 112 # how many
processors to use per Gaussian job

memory_per_trajectory : 8 # how much RAM to
use per trajectory in GB

# the route card to pass to
Gaussian for a regular force job
gaussian_force_route_card : M062x scrf=(smd,solvent=dimethylsulfoxide) 6-31+g(d)
pop=none

# Jprogdyn will add all other
necessary keywords -- just put in

# the level of theory/solvation

gaussian_force_footer : @blank # stuff to put at the
end of every force job (one line please)

# Trajectory Options
job_type : analysis # specify "trajectory" to run
trajectories or "analysis"

# to analyze existing checkpoints

trajectory_type : reaction # specify "reaction" to
run/analyze a reaction trajectory or

# specify "nmr" to run/analyze an
NMR trajectory

number_of_total_trajectories 12 # how many
trajectories to run in total

checkpoint_directory : checkpoints # path relative to
working_directory where Jprogdyn should expect the
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checpoints to be (progress will also be

checkpoint_prefix : Ground_state

files will have this prefix

checkpoint_interval :5
points, must be between 1 and 50 inclusive

temperature : 383.15
timestep :1.0
number_of_forward_points : 500

forward points to compute

number_of_backward_points : 500
backward points to compute

# Initialization Options

maximum_number_of_initialization_attempts : 50
initialize this many times per trajectory then give up

harmonic_tolerance :0.0005
allowable difference between the desired and actual
percent

than 10.0

scale_factor : 1.0

will be scaled by this factor

say no scaling)

# draw the initial displacements from...

# quasiclassical = a quantum mechanical canonical ensemble
# classical = a classical mechanical canonical ensemble

# uniform = a uniform classical distribution

# ts_positive = zero displacement but forward velocity
# ts_negative = zero displacement but negative velocity
#ts_random = zero displacement but random velocity sign
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# any  existing  trajectory
# saved here)

# all checkpoint

# save progress every n

#in K
# timestep in fs

# how many

# how many

# try to
# must be at least 10

# the maximum
# energies of the initial structure in
# must be at least 0.0001 and less

#0.01 is a good starting value
# vibrational frequencies
# (1.0 recommended, which is to

# must be between 0.5 and 1.5



# none = do not displace

vibrational initialization_default : quasiclassical
modes will be initialized this way unless specified

vibrational initialization_override : O:ts_positive
no_overrides or a semicolon-separated list of the form

with no displacements and positive

with no displacements and no velocity

rotational_initialization_type : classical
rotational initialization to do (classical or none)

# Reaction Trajectory Termination Conditions

# all vibrational
# otherwise below
# set to

# O:ts_positive;1:none
# which means initialize mode 0

# velocity and initialize mode 1
# modes are 0-indexed

# what kind of

# Note: these options will be ignored if trajectory_type is set to "nmr."

#

# If you want to run all points, comment out all these lines.

# If you want to specify more than one termination condition, add multiple lines that start with
# "termination_condition". If any condition is met, the trajectory will stop.

#
# To use no termination conditions, write a single line:

# termination_condition : no_termination_conditions
#

# In this example, the first condition means to stop the trajectory if the C-F bond distance
# between atoms 8 and 13 exceeds 3 A. Atom numbers are 1-indexed.

#

# termination_condition : bond_length, 8, 13, C-F, greater_than, 3.0

#

# These termination conditions will also be used to assign trajectory outcomes if

# summarize_trajectories_to_screen is set to "yes".

termination_condition : bond_length, 15, 17, C-N, greater_than, 3.4 #

description of fields:

termination_condition : bond_length, 20, 21, C-H, greater_than, 2.6 #

bond_length, bond_angle, torsion

3, or 4 fields)
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# next fields = atom numbers (2,

# description = one word
# last two fields:



# stop when the internal
coordinate is greater_than, equal, or
# less_than to the given number

# NMR Calculations
# Note: these options will be ignored if trajectory_type is set to "reaction".

nmr_point_interval 0 8 # how often in number of
trajectory points to calculate NMR shieldings
# (8 is recommended)

shieldings_file : @blank # the file containing the
NMR shieldings for the stationary point

# at the NMR level of theory

# (expected in
working_directory/frequency_directory)

gaussian_nmr_route_card : b3lyp/cc-pvdz # the route card
to pass to Gaussian for an NMR job

# place in quotes, all one line, use
\n for new lines

# Jprogdyn will add all other
necessary keywords -- just put in

# the level of theory/solvation,
don't add NMR keyword

gaussian_nmr_footer : @blank # stuff to put at the
end of every NMR job (one line please)

symmetry_groups : @blank # list of sets of
symmetry-related atoms to average shieldings over

# use a semicolon to specify
multiple groups

# Analysis Options
# Note: these options will only be processed if job_type is set to "analysis."
analysis_directory : analysis # path relative to
working_directory where Jprogdyn will save

# MOLDEN movies to
make_molden_movies :yes # if "yes" will make

movies of each trajectory and save it to

# analysis_directory (any existing
movies will be overwritten)

# files will be  named
checkpoint_filename.traj
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summarize_trajectories_to_screen s yes # if "yes" parse the
list of analysis_coordinates below,

# analyze each trajectory, and
print the report to the screen

summary_interval : 20 # when printing out a
report of the trajectories to the screen,

# how often to print out updates,
given in trajectory points

# recommended: 20

# place multiple analysis_coordinate entries on separate lines
# to use no analysis coordinates, write a single line:
# analysis_coordinate : no_analysis_coordinates

# description of fields:
analysis_coordinate : bond_length, 15,17, C-N # bond_length,
bond_angle, torsion
analysis_coordinate : bond_length, 20, 21, C-H # next fields =

atom numbers (2, 3, or 4 fields)
# description = one word

write_analysis_csv :yes # if "yes", write a
comma-separated file containing the

# above coordinates as a function
of time for each trajectory

# to a
analysis_directory/checkpoint_filename.dat

# (this means one csv file per

trajectory)
skskorsksk
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